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VERFAHREN ZUR STEREOCHEMISCH KONTROLLIERTEN HERSTELLUNG ISOMERENREINER HOCHSUB- 
STITUIERTER AZACYCLISCHER VERBINDUNGEN 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren 
zur stereochemisch kontrollierten Herstellung neuer und be- 
kannter hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen sowie 
neue Zwischenprodukte dieses Verf ahrens . Weiterhin betrifft 
die Erfindung neue hochsubstituierte azacyclische Verbindun- 
gen, welche isomer enrein aufgebaut werden konnen und welche 
fur zalilreiche Anwendxingsgebiete niitzliche Eigenschaf ten auf- 
weisen . 

Hochsubstituierte Stereoisomere von azacyclischen Ver- 
bindungen, insbesondere hochsubstituierte Derivate von Pyrro- 
lidinen oder Piper idinen, stellen fur zahlreiche Anwendungen 
niitzliche Ausgangsstof f e dar und finden beispielsweise Ver- 
wendung als Bestandteile von chiralen Katalysatoren in der 
asymmetrischen Synthese (siehe z. B, Kobayashi et al . , Chemi- 
stry Letters (= Chem. Lett.) (1991) 1341-1344), als Bestand- 
teile biologisch aktiver Alkaloide (siehe z. B. Williams et 
al.. Journal of Organic Chemistry (= JOC) ^ (1992) 6527-6532 
und darin zitierte Referenzen; Jager et al. , Angewandte Che- 
mie 102 (1990) 1180-1182) sowie als Bestandteile pharmakolo- 
gisch interessanter Verbindungen (siehe z. B. Laschat et al.. 
Synthesis 4 (1997) 475-479). Weiterhin weisen beispielsweise 
nach dem erf indungsgemafien Verfahren herstellbare oder struk- 
turell eng verwandte Decahydrochinoline und Pyrrolidine 
interessante physiologische Wirkungen auf (siehe z. B. 
Kuzmitskii et al . , Vestsi Akad. Navuk BSSR, Ser . Khim. Navuk 
3. (1979) 82-85/Chemical Abstracts Nr. 91:117158c; Lash et 
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al,. Journal of Heterocyclic Chemistry 2S (1991) 1671-1676). 
Auch die Verwendung einiger vorstehend angegebener Pyrroli- 
dine zur Herstellung von Porphyrin-Ringsystemen wird dort 
diskutiert. Aus den angegebenen Literaturstellen sind z, T. 
auch Verfahren zur Herstellung derartiger azacyclischer Ver- 
bindungen bekannt. Bestimmte Enantiomere dieser Verbindungen 
konnen nach den dort angegebenen Methoden ublicherweise mit- 
tels konvent lonelier Racemattrennung erhalten werden. Es sind 
aber auch nicht-erf indungsgemafte Herstellungsver f ahren ange- 
geben, nach denen ausgewahlte Einzelverbindungen substituier- 
ter Azacyclen isomerenrein hergestellt werden konnen. Ein 
allgemeines Verfahren zur stereokontrollierten Synthese iso- 
merenreiner hochsubstituierter Azacyclen ist aus den vorste- 
hend angegebenen Literaturstellen nicht bekannt. 

Weiterhin ist bereits die stereokontrollierte Synthese 
einiger Tetrahydrof uran-Derivate durch Umsetzung von 2-Alke- 
nyl-Sulfoximiden mit 2-tert . -Butyldimethylsilyloxy-propanal 
(= TBS-Lactaldehyd) und nachfolgende Fluorid-induzierte Cy- 
clisierung bekannt (siehe Reggelin et al . , JACS 118 (1996) 
4765-4777; Reggelin et al . , Liebigs Annalen der Chemie/ 
RECUEIL (1997) 1881-1886) . Hochsubstituierte azacyclische 
Verbindungen konnen nach dem dort beschriebenen Verfahren 
jedoch nicht hergestellt werden. 

Aus der Verof f entlichung im Internet unter der Adresse 
"www.iucr.ac.uk" von M, Bolte, Acta Crystallographica Section 
C, electronically published paper QA0017 [=(IUCr) Acta C 
Paper QA 0017] ist bereits die Verbindung (2S, 3S , 4S, 5S) - (N- 
tert. -Butyloxycarbonyl) -2-benzyl-4, 5 -dimethyl- 3 -hydroxy- 
pyrrolidin bekannt. Die Herstellung dieser Verbindung wird 
in der angegebenen Verof f entlichung nicht beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren 
zur stereochemisch kontrollierten Herstellung neuer und be- 
kannter hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen zur 
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Verfiigung zu stellen, womit auch die Art und Anzahl der Sub- 
stituenten in diesen Verbindungen breit variiert werden kann 
und welche isomerenrein aufgebaut werden konnen. Weiterhin 
war es Aufgabe der Erfindung, neue, insbesondere isomeren- 
reine hochsubstituierte azacyclische Verbindungen fur zahl- 
reiche Anwendungsbereiche zur Verftigung zu stellen. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daS hochs\abstituier- 
te azacyclische Verbindungen, worin Art und Anzahl der Sub- 
stituenten breit variierbar sind, in guter Ausbeute insbeson- 
dere isomerenrein aufgebaut werden konnen, wenn man nach ei- 
nem erf indungsgemafien Verfahren metallierte 2-Alkenylsulf oxi- 
mid-Verbindungen mit N-geschiitzten a- Oder p-Aminoaldehyden 
umsetzt, welche in a- und/oder in P-Stellung das in der Be- 
schreibung angegebene Substitutionsmuster aufweisen konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur 
stereochemisch kontrollierten Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formal I, 




I 



worin 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

Wasserstoff / C^^-Cg-Alkyl oder gegebenenf alls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl , niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl-C^-Cg-alkyl bedeutet und 

r2 Wasserstoff bedeutet, oder 

und r2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe be- 
deuten, welche durch C^-Cs-Alkyl oder gegebenenf alls im 
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Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, 
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo- 
alkoxy substituiertes Phenyl-Ci-Cs-alkyl substituiert 
sein kann, 

Wasserstoff bedeutet und 

r4 Wasserstoff. niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede- 
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 
und R^ auch gemeinsam eine C2-Alkylenkette oder eine gege- 
benenf alls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-C5- 
Alkylenkette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- 
oder zweifach durch niederes Alkyl siibstituiertes C^- 
C2-Alkylen iiberbruckt sein kann, 

R^ Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy 
Oder jeweils im Phenylring gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, nie- 
deres Alkoxy Oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenylniederalkyl oder Phenylnieder alkoxy bedeutet und 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

R*^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, 
gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach substi- 
tuiertes Car bony 1 amino, ein gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ring- 
system mit 3 bis 10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ring- 
kohlenstof f atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, 
Sauerstoff und/oder Schwefel ersetzt sein konnen und 
welches Ringsystem ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, 
Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, welche an 
zwei an benachbarte^ Kohlenstoff atome des Ringsystems 
gebundene Sauerstoff atome gebvmden ist, substituiert 
sein kann, bedeutet, oder 

auch fiir gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes C2-C-|^2~ 
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Alkyl stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenf alls ver- 
estertes Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkyl thio, 
Amino, niederes Alkylamino, gegebenenf alls am Stick- 
stoff ein- oder zweifach substi tuiertes Carbonylamino , 
ein gegebenenf alls ein- oder mehrfach ungesattigtes 
mono- Oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Ring- 
kohlenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Stickstoff , Sauerstoff und/oder 
Schwefel ersetzt sein konnen und welches Ringsystem 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo- 
alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbar- 
te Kohlenstoff atome des Ringsystems gebundene Sauer- 
stoffatome gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
r5 und R® auch gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche 
3ie gebunden sind, ein gegebenenf alls 1 bis 3 Doppel- 
bindungen enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsy- 
stem mit 5 bis 10 Ringkohlenstof f atomen bilden konnen, 
dessen nicht die Substituenten R^ oder R^ tragende Koh- 
lenstoff atome ein- Oder mehrfach durch Schwefel, Sauer- 
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen, und wel- 
ches gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes 
Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoff atome 
gebiinden ist, substituiert sein kann, oder 
R^ und R*^ auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
R^ und R^ gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche sie 
gebunden sind, ein aromatisches C5-Ringsystem bilden 
konnen, welches mit -2 bis 4 weiteren Kohlenstoff atomen 
zu einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof f atome ent- 
haltenden bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 
5 Doppelbindungen anelliert sein kann, wobei die nicht 
die Substituenten R^ und R^ tragenden Kohlenstoff atome 
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dieses C5- bis Cio"^i^^^y^^^^^ ein- oder mehrfach durch 
Schwefel, Sauerstoff \and/oder Stickstoff ersetzt sein 
konnen und wobei dieses Cg- bis CiQ-^i^^^V^^^^"^ gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie- 
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, 
Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, 
welche an zwei an benachbarte Kohlenstof f atome des 
Ring systems gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, 
substituiert sein kann, 

r9 Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutz- 
gruppe bedeutet, oder 

rS und R^ auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden kon- 
nen und 

y Sauerstoff oder NH bedeutet, 

und deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenf alls vorhan- 
dene reaktive Gruppen in Verbindungen der Forme 1 I durch ge- 
eignete Schutzgrnappen blockiert sein konnen, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



O 




n 



worin R^ und R^ obige Bedeutungen besitzen, R^^^ die vor- 
stehend fiir R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer 
gegebenenf alls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar 
fiir gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch niederes Al- 
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kyl substituiertes Phenyl steht, R^^ niederes Alkyl oder 
gegebenenfalls im Phenylring einfach durch niederes Alkyl 
Oder durch mit einer geeigneten Schutzgruppe geschutztes 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls im Phe- 
nylring einfach durch niederes Alkyl substituiertes Phe- 
nylniederalkyl bedeutet und R^^^l eine Silyl-Schutz- 

gruppe steht, nacheinander mit einer zu deren Deprotonie- 
rung geeigneten Base, einem metallorganischen Reagenz der 
allgemeinen Formel VII, 

xM^(OR'% vn 



worin X fur Halogen steht, ein vierwertiges Ubergangs- 
metall bedeutet und R^^ niederes Alkyl, Phenyl oder 

Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 



O 
II 



(*) 

' ^R^ 



vm 



k801 



worin R^, R^, R'^ und n die obigen Bedeutungen besitzen, 
rSOI (iie Bedeutung von R® besitzt, wobei allfallige reak- 
tive Gruppen notigenfalls durch basenstabile Schutzgrup- 
pen blockiert sind, R^°^ fiir Wasserstoff oder gemeinsam 
mit R^°^ fur eine C3-C4-Alkylenkette steht und R^^ eine 
Amino- Schutzgruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung 
ein Stickstof f -Nucleophil hinterlafit, umsetzt zu einem 
Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
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rSOI 



OM^(OR'^3 



N_r901 



R 



13 



IX 



worin RlOl, r3 , r4^ r5^ r6^ r7^ r801^ r901^ rIO^ rHOI, r12^ 
R^^, n, Ar und m2 obige Bedeutungen besitzen, 

die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung 
mit einem zur Entfernung der Gruppe r" geeigneten Rea- 
genz iiberfiihrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel 
Xa, 



H OH 




Xa 



worin Rioi, r3, r4^ r5, r6^ r7, r801^ r901^ rIO ^ n und Ar 
obige Bedeutungen besitzen und rH fur Wasserstoff oder 
eine Silylschutzgruppe steht und, sofern R^oi fur Wasser- 
stoff steht, das Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist 
der entstandenen Verbindung der Formel Xa mit einer ba- 
senstabilen Schutzgruppe blockiert und eine gegebenen- 
falls noch vorhandene Silylschutzgruppe rH abspaltet, 
und 



zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
la . . 
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H OH 




la 



worin R^, R^, R^ , R^, R^, R^ , R*^, R^°^ und n obige Bedeu- 
tungen besitzen und R^^^ ftir eine basenstabile Schutz- 
gruppe oder gemeinsam mit R^°^ fiir eine C3-C4-Alkylen- 
kette steht, 

ca) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine 
durch Abspaltung der Silylschutzgruppe R^^ ents tan- 
dene Verbindung mit einem zur reduktiven Spaltung der 
Sulf onimidoyl-Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz um- 
setzt, um eine Verbindxing der allgemeinen Formel lb. 



worin R^o^, R^ , R^, R^, R^, R'^, R^°^/ R^°^ und n obige 
Bedeutungen besitzen, zu erhalten, oder 

cb) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin 
R^^i nicht fur Wasserstoff steht, die Sulf onimidoyl- 
Alkyl-Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sul- 
f onimidoyl-Einheit unter den Bedingungen einer basen- 
induzierten Eliminierung spaltet, um eine Verbindung 
der allgemeinen Formel Ic, 




H OH 



lb 
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Ic 



worin , , R^, R^, R*^ / R^^^, R^°2 3^ obige Bedeu- 

tungen besitzen und R^^^ flir Ci-Cs-Alkyl steht oder 
fiir gegebenenf alls im Phenylring ein- oder mehrfach 
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy Oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenylniederalkyl steht, dessen niedere Alkylenkette 
1 bis 5 Kohlenstof f atome enthalten kann, zu erhalten, 

und eine erhaltene Verbindung der Formel la gewiinschtenf alls 
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion 
der Konf iguration am Ringkohlenstof f atom in 3-Position der 
Verbindungen der Formel la, mit einem zur Wiedererzeugung 
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH2~^^'^PP^ 3~ 
Position geeigneten nucleophilen Reagenz lamsetzt und/ oder ge- 
wiinschtenf alls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen der 
Formel la wieder abspaltet und gewiinschtenf alls die gegebe- 
nenfalls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur 
Amidbildung befahigten Reagenz umsetzt oder mit einer Amino- 
schutzgruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu er- 
halten \md freie Verbindungen der Formel I gewiinschtenf alls 
zu Saureadditionssalzen umsetzt, oder Saureadditionssalze von 
Verbind\ingen der Formel I zu freien Verbindungen umsetzt. 
Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung neue azacyclische 
Verbindungen . 

So fern in Verbindungen der Formel I oder in anderen im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen 
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Substituenten niederes Alkyl bedeuten oder enthalten, kann 
dieses verzweigt Oder unverzweigt sein und ublicherweise 1 
bis 4 Kohlenstof f atome enthalten. 

Sofern in den Definitionen der Substituenten von Verbin- 
dungen der Formel I oder der Formel X Substituentenbestand- 
teile, beispielsweise an Phenylringe gebundene Reste, ein- 
oder mehrfach en thai ten sein konnen, konnen diese iiblicher- 
weise ein- bis dreifach enthalten sein. Sofern in Verbindun- 
gen der vorliegenden Erfindung ein oder mehrere Kohlenstof f- 
atome durch Heteroatome wie Sauerstoff , Schwefel oder Stick- 
stoff ersetzt sein konnen, konnen ublicherweise ein bis drei 
Kohlenstof f atome durch Heteroatome ersetzt sein. Vorzugsweise 
kann ein Kohlenstof f atom durch ein Heteroatom ersetzt sein. 
Sofern Substituenten eine oder mehrere Doppelbindungen ent- 
halten konnen, konnen cyclische Substituenten, je nach Ring- 
groEe, ublicherweise 1-4 Doppelbindungen enthalten und kon- 
nen bevorzugt aromatische Systeme bilden. Aliphatische Sub- 
stituenten konnen je nach Kettenlange beispielsweise 1 bis 
3 Doppelbindungen enthalten. 

Vorzugsweise konnen Verbindungen der Formel la herge- 
stellt werden, worin die Substituenten R^ und R^ jeweils fur 
Wasserstoff stehen. Besonders bevorzugt konnen Verbindungn 
der allgemeinen Formel lb hergestellt werden, insbesondere 
dann, wenn der Substituent R^^^ Wasserstoff bedeutet. 

Der Substituent R^ kann vorzugsweise fur Wasserstoff 
stehen oder kann gemeinsam mit R^ eine gegebenenf alls iiber- 
bruckte C3-C6-Alkylenkette bilden. Bevorzugt konnen solche 
Verbindungen der Formel I isomerenrein hergestellt werden, 
worin nicht Wasserstoff, sondern beispielsweise niederes 
Alkyl, bedeutet. Sofern R^ eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff besitzt, verlauft die RingschluSreaktion zu Verbindun- 
gen der Formel Xa in Verf ahrensschritt b) mit einer besonders 
hohen Selektivitat lond die aus den Verbindungen der Formel Xa 
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erhaltenen Verbindungen der Formel la und der Formel I konnen 
mit einem besonders geringen Anteil an Nebenprodukten erhal- 
ten werden, Sofern und gemeinsam fiir eine gegebenen- 
falls iiberbruckte C3-C5-Alkylenkette stehen, kann die Alky- 
lenkette vorzugsweise 3 bis 4 Kohlenstof f atome enthalten. So- 
fern die Alkylenkette iiberbriickt ist, kann die uberbriickende 
Kette vorzugsweise 1 Kohlenstof f atom besitzen, welches vor- 
zugsweise durch Diniederalkyl substituiert sein kann. Insbe- 
sondere konnen R^ und R^ gemeinsam mit den Kohlenstof fatomen, 
woran sie. gebunden sind, das 7 , 7-Dime thy Ibicyclo [3 . 1 . 1] hep- 
tan- System bilden. 

Sofern der Substituent R^ gegebenenf alls verestertes 
Carboxy bedeutet oder enthalt, kann die Carboxylgruppe mit 
ublichen, nicht sterisch gehinderten Alkoholen verestert 
sein, beispielsweise mit gegebenenf alls ein- oder mehrere 
Doppelbindungen enthaltenden cycloaliphatischen oder gerad- 
kettigen oder verzweigten aliphatischen C^-C^-Alkoholen, wel- 
che gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch Halogen oder nie- 
deres Alkoxy substituiert sein konnen, oder auch mit gegebe- 
nenf alls im Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Al- 
kyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo- 
alkoxy substituierten Phenylniederalkylalkoholen . Sofern R^ 
gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach substituier- 
tes Carbonylamino bedeutet oder enthalt, kann die darin ent- 
haltene Aminogruppe beispielsweise einfach substituiert sein 
durch C3-Cg-Cyloalkylniederalkanoyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes aliphatisches C^-Cg-Alkanoyl , welche gegebenen- 
falls jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen oder niederes 
Alkoxy substituiert sein konnen, oder die Aminogruppe kann 
einfach substituiert sein durch gegebenenf alls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch' niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phe- 
nylniederalkanoyl oder die Aminogruppe kann beispielsweise 
auch ein- oder zweifach substituiert sein durch C3-C8-Cyclo- 
alkylniederalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes alipha- 
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tisches C^-Cg-Alkyl, welche gegebenenf alls jeweils ein- oder 
mehrfach durch Halogen oder niederes Alkoxy substituiert sein 
konnen, gegebenenf alls im Phenylring ein- oder mehrfach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder nie- 
deres Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl oder die 
Aminogruppe kann beispielsweise mit einer geeigneten Amino- 
schutzgruppe geschutzt sein. Sofern ein gegebenenf alls 
substituiertes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof f atomen bedeutet oder enthalt, kann dieses 
beispielsweise fur Cyclopropyly Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Phenyl, p-Bromphenyl oder 3-Indolyl stehen. 

Beispiele fiir erf indungsgemaSe Verbindungen der Formel 
I, la, lb und/oder Ic, welche sich nach dem erf indungsgemafien 
Verfahren problemlos herstellen lassen, weisen als Substitu- 
enten R^ bzw, R^°^ Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Nieder- 
alkylphenyl oder Niederalkyloxyniederalkyl auf oder en thai ten 
beispielsweise auch einen aus R^, bzw, R^^^, R^, R^ und r'^ ge- 
bildeten anellierten aromatischen 6-Ring. Ebenso lassen sich 
Verbindungen der Formeln I, la, lb, und/oder Ic problemlos 
herstellen, worin R^^^^ gemeinsam mit R^°^ eine C3-C4-Alkylen- 
kette bildet. 

Geeignete Schutzgruppen, welche in den im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung angegebenen Verbindungen verwendet 
werden konnen, sind beispielsweise bekannt aus McOmie, 
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press oder 
aus Green, Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 
Wiley Interscience Publication. 

Die Deprotonierung von Verbindungen der Fo3rmel II mit 
geeigneten Basen und die^Umsetzimg der deprotonierten Verbin- 
dungen der Formel II mit metallorganischen Reagenzien der 
Formel VII und anschlieE^end mit den Aminoaldehyden der Foirmel 
VIII zu den Verbindungen der Formel IX in Verf ahrensschritt 
a) kann in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten pola- 
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ren oder schwach polaren aprotischen Losungsmittel , bei- 
spielsweise in cyclischen oder of f enkettigen Niederalkyl- 
ethern wie Diethylether (= Ether) oder Tetrahydrof uran 
(= THF) , in niedermolekularen Polyethylenglykolethern wie 
Diethylendimethylether (= Diglyme) oder in substituierten 
Benzolen wie Toluol oder Xylol durchgefiahrt werden. Vorzugs- 
weise konnen schwach polare Losungsmittel wie substituierte 
Benzole, insbesondere Toluol, verwendet werden. Sofern Toluol 
als Losungsmittel verwendet wird, werden besonders gute Aus- 
beuten der Produkte der Formel IX bzw. der daraus erhaltenen 
Produkte der Formel Xa erhalten. Vorteilhaft kann die Reak- 
tion als Eintopf -Reaktion ausgefiihrt werden, indem man ein 
vorzugsweise isomerenreines 2-Alkenylsulf oximid der Formel XI 
in einem vorstehend genannten geeigneten Losungsmittel bei 
tiefer Temperatur, beispielsweise zwischen -100 und 
-50 *^C, vorzugsweise bei -78 °C, etwa 5 bis 30 Minuten lang 
mit einer geeigneten Base deprotoniert , die deprotonierte 
Form der Verbindung der Formel II bei leicht erhohter Tempe- 
ratur, beispielsweise zwischen -20 und 10 ^C, vorzugsweise 
bei 0 °C, mit einem metallorganischen Reagenz der Formel VII 
transmetalliert und anschliel^end wieder bei tiefer Tempera- 
tur, beispielsweise zwischen -100 und -50 ^C, vorzugsweise 
bei -7 8 das erhaltene Zwischenprodukt mit einem N-ge- 

schtitzten Aminoaldehyd der Formel VIII umsetzt. Als Basen zur 
Deprotonier\ang von Verbindungen der Formel II eignen sich 
vorzugsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyl- 
lithi\im. Ublicherweise kann die Base in einem geringen Uber- 
schuE, beispielsweise im Molverhaltnis von etwa 1:1,05 bis 
etwa 1:1,20, bezogen auf die Menge der eingesetzten Verbin- 
dung der Formel II, veirwendet werden. In metallorganischen 
Reagenz ien der Formel VII kann X fur Halogen, vorzugsweise 
fur Chlor stehen. Als vierwertiges Ubergangsmetall kann 
beispielsweise Zirkon, vorzugsweise aber Titan verwendet wer- 
den. Als Substituenten R^^ eignen sich beispielsweise ver- 
zweigte und unverzweigte Niederalkylgruppen, vorzugsweise 
Isopropyl . Besonders bevorzugt kann als Verbindung der For- 
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mel VII Chlor tr is (isopropoxy) titan verwendet werden. Das 
metallorganische Reagenz wird vorteilhaft in einem geringen 
UberschuS, beispielsweise im Molverhaltnis von etwa 1,1:1 bis 
1,3:1, bezogen auf die eingesetzte Menge der Verbindung der 
Formal II, verwendet. 

Die Verbindungen der Formel VIII stellen geschutzte chi- 
rale a- oder p- Amino aldehyde dar und konnen vorzugsweise 
isomerenrein eingesetzt werden. Als bei Ihrer Abspaltung ein 
nucleopliiles Stickstof f atom in Verbindungen der Formel VIII 
erzeugende Schutzgruppen R^^ eignen sich vorzugsweise basen- 
labile Schutzgruppen. Besonders bevorzugt kann die Fluoren-9- 
yl-methyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= FMOC) als Gruppe R^^ 
verwendet werden. Die Abspaltxing der Schutzgruppe R^^ und die 
Ringschlufireaktion konnen vorzugsweise in einem einzigen Re- 
aktionsschritt erfolgen, sofern FMOC als Schutzgruppe einge- 
setzt wird. 

In den Ausgangsverbindungen der Formel VIII besitzt der 
Substituent R^^^ die fur R^ angegebene Bedeutung, wobei je- 
doch allenfalls im Siobstituenten R^ enthaltene reaktive Grup- 
pen, beispielsweise Hydroxy, Amino, Mercapto oder Carboxy, 
jeweils durch an sich bekannte basenstabile Schutzgruppen, 
beispielsweise gegen nicht-nucleophile oder schwach-nucleo- 
phile Basen wie Pyridin stabile Schutzgruppen, blockiert 
sind, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Isomeren- 
reine Aminoaldehyde der Formel VIII sind bekannt oder konnen 
auf an sich bekannte Weise aus bekannten Verbindungen herge- 
stellt werden. So konnen beispielsweise die Aldehyde der For- 
mel VIII durch an sich bekannte schonende Oxidationsverf ahren 
aus den zu den Aldehyden korrespondierenden primaren Alkoho- 
len erhalten werden. Als -schonende Oxidationsverf ahren eignen 
sich solche Verfahren, welche keine Racemisierung der Chira- 
litatszentren in Verbindungen der Formel VIII verursachen, 
beispielsweise die Oxidation mit aktiviertem Oxalylchlorid 
(= Swern-Oxidation) oder auch die Oxidation mit 1,1,1-Tri- 
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acetoxy-1, 1-dihydro-l , 2-benziodoxol-3 {lH)-on (= Periodinan; 
Dess-Martin-Oxidation, siehe z. B. J, C. Martin et al . JACS 
113 (1991) 7277-7287; D. B. Dess, J. C. Martin, Journal of 
Organic Chemistry 4S (1983) 4155 - 4156). Sofern die Oxida- 
tion nach der vorstehend angegebenen Dess-Martin Methode er- 
folgt, kann e in Aminoaldehyd der Forme 1 VI H nach einem in 
der vorstehenden Literatur angegebenen Verfahren oder einem 
hierzu analogen Verfahren hergestellt werden. Beispielsweise 
kann ein als Vorlaufer fur einen Aldehyd der Formel VIII in 
Frage kommender primarer Alkohol in einem dipolar-aprotischen 
LiOsungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten niederen 
Alkan wie Dichlormethan, mit einem geringen Uberschufi des 
Triacetoxy-Periodinans, beispielsweise im Molverhal tnis von 
etwa 1,2:1 bis etwa 1,4:1, bezogen auf die eingesetzte Ver- 
bindung der Formel VIII, umgesetzt werden. Die Reaktion kann 
bei Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur , vorzugs- 
weise bei 0 °C, durchgefiihrt werden. 

Die zu den Aldehyden der Foormel VIII korrespondierenden 
primaren Alkohole sind bekannt oder konnen durch an sich be- 
kannte Verfahren aus bekaruiten Vorlauf erverbindungen herge- 
stellt werden. Beispielsweise konnen die primaren Alkohole 
durch an sich bekannte Reduktionsverf ahren, beispielsweise 
durch Reduktion mit komplexen Alkalimetallhydriden wie Lithi- 
\imaluminiumhydrid, aus den entsprechenden freien Aminocarbon- 
saure-Vorlauf erverbindungen hergestellt werden. Vorzugsweise 
sind Aminocarbonsauren geeignet, welche bereits in isomeren- 
reiner, beispielsweise enantiomerenreiner Form vorliegen, wie 
die an sich bekannten naturlich vorkommenden 20 proteinogenen 
a-Aminosauren. Ebenso konnen kommerziell erhaltliche, bei- 
spielsweise von der Firma ChiroTech, Cambridge, (Katalog "The 
ChiroChem™ Collection, Series 1, FMOC unnatural amino acids 
for medicinal and combinatorial chemists", SCRIP Nr. 2311/ 
2 0.02.1998, Seite 15) erhaltliche nicht-natiirliche isomeren- 
reine a-Aminosauren verwendet werden. Zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, kann zweckmafii- 
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gerweise von an sich, beispielsweise aus Nohira et al , , 
Bulletin of the Chemical Society of Japan 42 (1970) 2230 ff., 
bekannten isomerenreinen P-Aminosauren ausgegangen werden. 
Weiterhin konnen fur die Erfindung geeignete isomerenreine 
p -Amino saur en auch aus isomerenreinen a-Aminosauren durch 
Homologisierung, beispielsweise durch Homo logisie rung nach 
Arndt-Eistert gemaS den Methoden von D, Seebach et al . , Hel- 
vetica Chimica Acta (= HCA) (1996) 913-941; 2043 ff . und 
Synlett (1997) 437 ff., hergestellt werden, a-chirale p-Ami- 
nosauren, worin eine andere Bedeutung als Wasserstoff be- 
sitzt, konnen auf an sich bekannte Weise, beispielsweise 
durch asymmetrische Alkylierung von chiralen Oxazolidinonen 
mit Chlormethylamiden nach der Methode von D. Seebach et al . , 
Synlett (1997) 437 ff., oder auch nach anderen, an sich be- 
kannten Methoden erhalten werden. 

Die gewunschten Schutzgruppen R^^ konnen nach an sich 
bekannten Methoden in Verbindungen der Formel VIXI oder deren 
vorstehend genannten Vorlauf erverbindungen eingefiihrt 'werden. 

Im Verf ahrensschritt a) entstehen durch die Reaktion 
zwischen einem chiralen Aminoaldehyd der Formel VIII und dem 
aus einem 2-Alkenylsulf oximid der Formel II durch Deprotonie- 
rung und Transmetallierung entstandenen chiralen Zwischenpro- 
dukt in den Vinyl sulfoximiden der Formel IX zwei neue stereo- 
gene Kohlenstof f atome . Diese neuen stereogenen Kohlenstoff- 
atome sind die Atome C-3 und C-4 in Verbindungen der Formel 
IX. Die Substituenten R^ an C-4 und Om2(OR^2)^ an C-3 nehmen 
bei der Bildung der Vinylsulf oximide der Formel IX nach dem 
erf indungsgemaSen Verfahren in der Regel mit hoher Selektivi- 
tat von mindestens 95 % eine "anti " -Orientierung zueinander 
ein. Die Absolutkonf igurationen an den neu entstehenden Chi- 
ralitatszentren C-3 und C-4 werden hierbei wahrend der Reak- 
tion jeweils durch die Absolutkonf iguration am Schwefelatom 
in Verbindungen der Formel II im Sinne einer regio- und dia- 
stereokontrollierten Reaktion gesteuert. Sofern das Schwefel- 
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atom in Verbindungen der Formal II R-Konf iguration besitzt, 
wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden der For- 
mal VIII von der Si-Seite angegriffen. Sofern dagegen das 
Schwefelatom in Verbindungen der Formal II S-Konf iguration 
besitzt, wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden 
der Formel VIII von der J?e-Seite angegriffen. Durch die auf 
diese Weise festgelegte absolute Konf iguration der Verbindun- 
gen der Formel IX ist auch die Stereochemie der Verbindungen 
der Formeln la, lb und Ic an den entsprechenden Chiralitats- 
zentren als eine " cis " -Orientierung festgelegt. Die Absolut- 
konfiguration am chiralen Kohlenstof f atom eines Aminoaldehyds 
der Formel VIII hat kaum EinfluS auf die Stereochemie an den 
Kohlenstoffatomen C-3 und C-4 der Verbindungen der Formel IX. 

Die Behandlung von Verbindungen der Formel IX mit einem 
zur Abspaltiong der Schutzgruppe R^^ geeigneten Reagenz im 
Verfahrensschritt b) vm Verbindungen der Formel Xa zu erhal- 
ten, kann direkt im AnschlulS an Verfahrensschritt a) in situ 
auf an sich bekannte Weise erfolgen, ohne daS eine Isolierung 
der Verbindungen der Formel IX notwendig ist. Die Reaktion 
kann demgemaS in vorstehend angegebenen Losungsmitteln und 
bei vorstehend angegebenen Temperaturen zwischen -100 und 
-50 °C, vorzugsweise bei -78 ^C, durchgefiihrt werden. Basen- 
labile Schutzgruppen konnen beispielsweise mit an sich be- 
kannten, in dem Reaktionsgemisch loslichen nicht-nucleophilen 
Oder schwach nucleophilen organischen Basen abgespalten wer- 
den. Sofern die FMOC-Gruppe als Aminoschutzgruppe Ri3 verwen- 
det wird, ist Piperidin als Base zu deren Abspaltiong bevor- 
zugt. tiblicherweise wird die Base in einer iiberstochiometri- 
schen Menge eingesetzt, beispielsweise im Molverhaltnis von 
etwa 5:1 bis etwa 15:1, vorzugsweise von etwa 10:1, bezogen 
auf die eingesetzte Menge an aus Verbindungen der Formel II 
entstandenen Verbindungen der Formel IX. Nach erfolgter Zu- 
gabe der Base kann zuerst auf 0 °C, spater auf Raumtempera- 
tur, auf ge taut werden und das Reaktionsgemisch kann in iibli- 
cher Weise aufgearbeitet werden, wobei gegebenenf alls ent- 
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standene Nebenprodukte auf an sich bekannte Weise, beispiels- 
weise durch Kristallisieren und/oder Chromatographie abge- 
trennt werden konnen. 

Durch die Abspaltung der Amino schutzgruppe R^^ aus Ver- 
bindungen der Formel .IX, vorzugsweise durch der en basenindu- 
zierte Abspaltung, wird eine Ringschlufireaktion zu Verbindun- 
gen der Formel Xa eingeleitet. Insbesondere fiir Verbindungen 
der Formel IX, worin nicht fiir Wasserstoff steht, verlauft 
die Cyclisierungsreaktion in der Weise, daS der Sulfonimi- 
doylrest in 5-Position der entstehenden Verbindung der Formel 
Xa vorzugsweise die " trans " -Stellung zur Hydroxylgruppe in 
3 -Position des entstehenden Ringgerustes einnimmt . 

In entstandenen Azacyclen, welche ein sekundares Ring- 
Stickstof f atom enthalten, kann anschliefiend dieses Stick- 
stoffatom auf an sich bekannte Weise mit einer Verbindung, 
welche eine zur Reaktion mit einem sekundaren Amin geeignete 
Gruppe enthalt, weiter ximgesetzt werden. Beispielsweise kann 
eine Umsetzung des Stickstoff atoms mit an sich bekannten Car- 
bonsauren zur Ausbildung von Peptidbindungen erfolgen. Ebenso 
kann das vorgenannte Stickstoff atom auch auf an sich bekaxxnte 
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkylhaloge- 
nid wie einem Phenylniederalkylhalogenid, beispielsweise Ben- 
zylchlorid, alkyliert werden. Nach diesen vorstehend be- 
schriebenen Methoden oder auf andere an sich bekannte Weise, 
kann das Stickstoff atom auch mit einer iiblichen Aminoschutz- 
gruppe, vorzugsweise einer basenstabilen Schutzgruppe, blok- 
kiert werden. Insbesondere ist es vorteilhaft, das Ringstick- 
stoffatom in Verbindungen der Foirmel Xa mit einer basenstabi- 
len Schutzgruppe zu blockieren, wenn Verbindungen der Formel 
lb hergestellt werden soilen. Als basenstabile Schutzgruppe 
eignen sich vorzugsweise ein Carbamat bildende Schutzgruppen, 
insbesondere die tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= BOC) , 
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Aus Verbindungen der Forme 1 Xa konnen allfallige Schutz- 
gruppen gewiinschtenf alls auch auf an sich bekannte Weise, ge- 
gebenenf alls selektiv, wieder abgespalten warden. So kann es 
insbesondere vorteilhaft sein, aus Verbindimgen der Formal Xa 
eine gegebenanf alls nach dem Verf ahrensschritt b) noch vor- 
handene Silylschutzgruppe R^^ vor der Umsetzung mit einem zur 
reduktiven Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl-Bindung geeigne- 
ten Reagenz im Verf ahrensschritt ca) auf an sich bekannte 
Weise abzuspalten, sofern diese Abspaltung der Silylschutz- 
gruppe im Verf ahrensschritt b) nicht spontan geschehen ist. 
Als Beispiel fur eine Silylschutzgruppe, welche im Verf ah- 
rensschritt b) iiblicherweise spontan abgespalten wird, ohne 
dafi es einer zusatzlichen Behandlung bedarf, sei Trimethyl- 
silyl (= TMS) genannt, 

Verbindungen der Formel Xa oder aus Verbindungen der 
Formel Xa durch Abspaltung von Schutzgruppen erhaltlicha 
Verbindungen sind neue Verbindungen mit niitzlichen Eigen- 
schaf ten und konnen beispielsweise als Zwischenprodukte 
zur Harstellung von Verbindungen der Formel I dienen. Das 
(2S, 3R, 4R, 5R, Sg) -2 -Benzyl-3 -hydroxy-5- {N- [ ( S ) -l-hydroxy-3 - 
methylbut-2-yl] -4-methylphenylsulf onimidoylmethyl} -4-methyl- 
l_. ( 4_niethylphenylsulf onyl ) pyrrolidin ist bereits bekannt 
aus der Verof f entlichung im Internet unter der Adresse 
"www, iucr . ac .uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section 
C, electronically published paper QA0019 [=(IUCr) Acta C 
Paper QA0019] . In der angegebenen Verof f entlichung ist jedoch 
kein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung angegeben. 

Die reduktive Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl-Bindung 
in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa oder in einer 
aus einer Verbindung der -Formel Xa durch die vorstehend be- 
schriebenen Umsetzungen am Ring-Stickstof f atom erhaltenen 
Verbindung im Verf ahrensschritt ca) zur Herstellung von Ver- 
bindungen der Formel lb, kann in einem vorstehend fiir die Um- 
setzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 
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Foinnel VII angegebenen polaren oder schwach polaren Losungs- 
mittel Oder in Gemischen dieser Losungsmittel durchgefuhrt 
warden. Vorzugsweise kann THF verwendet werden. Die Reaktion 
kann bei Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur , 
vorzugsweise bei 0 ausgefiihrt werden. Als Reagenzien zur 
Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl-Bindung eignen sich bei- 
spielsweise Reduktionsmittel wie Raney-Nickel , Lithitimnaph- 
thalenid oder Samarium- ( II ) -iodid. Vorzugsweise kann Sama- 
rium- ( II ) -iodid eingesetzt werden. 

Sofern die Desulf urierung mit Samarium- ( II ) -iodid durch- 
gefuhrt wird, kann dieses auf an sich bekannte Weise in situ 
aus Samarium und Diiodmethan erzeugt werden. Ublicherweise 
wird hierbei das Samarium- ( II) -iodid in einer uberstochio- 
metrischen Menge, beispielsweise in einem Molverhaltnis von 
etwa 3:1 bis etwa 7:1, bezogen auf die eingesetzte Verbindung 
der Formel Xa, verwendet. Zur Durchfuhrung der Reaktion gibt 
man dem Reaktionsgemisch aus Verbindung der Formel Xa und Sa- 
mariumdiiodid eine Protonenquelle , wie eine in dem verwende- 
ten Losungsmittel losliche protische Verbindung, in einer ge- 
eigneten Menge zu. Als Protonenquelle kann beispielsweise ein 
niederer Alkohol wie Methanol verwendet werden, Vorzugsweise 
wird wasserfreies Methanol verwendet. Eine geeignete Menge 
der Protonenquelle kann beispielsweise zwischen 2 und 5 Aqui- 
valente, bezogen auf ein Equivalent der in einer Verbindung 
der Formel Xa enthaltenen Menge an Schwefel, betragen. Beson- 
ders vorteilhaft konnen hierbei Verbindungen der Formel Xa 
eingesetzt werden, worin ein sekundares Ringstickstof f atom 
durch eine Carbamat-Schutzgruppe , vorzugsweise die BOC- 
Schutzgruppe, blockiert ist. 

Die Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl-Bindung unter den 
Bedingungen einer baseninduzierten reduktiven Eliminierung in 
einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R^^^ nicht 
Wasserstoff bedeutet, oder in einer aus einer Verbindung der 
Foirmel Xa durch die vorstehend beschriebenen Umsetzungen am 
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Ring-Stickstof f atom erhaltenen Verbindung im Verfahrens- 
schritt ca) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic, 
kann in einem vorstehend fur die Umsetzung von Verbindungen 
der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen 
polaren oder schwach polaren Losungsmittel Oder auch in einem 
teilhalogenierten Niederalkyl-Losungsmittel wie Dichlormethan 
durchgef lihrt werden. Vorzugsweise kann Dichlormethan verwen- 
det werden. Als Basen zur Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl- 
Bindung durch P-Eliminierung eignen sich nicht-nucleophile 
organische Basen wie bicyclische Amidine, beispielsweise 
1, 5-Diazabicyclo [4 . 3 . 0] -5-nonen (= DBN) oder 1,8-Diazabi- 
cyclo [5 . 4 . 0] -7-undecen (= DBU) , Vorzugsweise kann DBU verwen- 
det werden. Zweckmafiigerweise wird die Reaktion so ausge- 
fiihrt, daS die Sulf onimidoyl-Gruppe einer oben angegebenen 
Verbindung der Formel Xa auf an sich bekannte Weise elektro- 
phil aktiviert wird. Hierzu kann die Verbindung der Formel Xa 
bei Temperaturen zwischen -25 und -15 °C mit einer zur 
Bildung einer guten Abgangsgruppe aus der Sulf onylgruppe ge- 
eigneten Verbindung oder mit einem Niederalkyloxonium-Tetra- 
fluoroborat wie dem als "Meerwein-Salz *' bekannten Trimethyl- 
oxonium-tetraf luoroborat , umgesetzt werden. Reagenzien, wel- 
che durch Angriff an der Sulf onylgruppe eine gute Abgangs- 
gruppe bilden konnen, sind beispielsweise Ester oder Haloge- 
nide von Sulfonsauren wie Methansulf onsaurechlorid, Trifluor- 
methansulf onsaurechlorid, Trif luormethansulf onsaure-Methyl- 
ester (= Methyl-Trif lat ) oder Trif luormethansulf onsaure- 
Trimethylsilylester (= TMS-Triflat) . Vorzugsweise kann Me- 
thyl-Trif lat eingesetzt werden. Ublicherweise laSt man das 
entstandene Reaktionsgemisch nach erfolgter Umsetzung auf 
Raumtemperatur auf tauen und gibt anschliefiend die vorgenannte 
Base zu. 

In den erhaltenen Verbindungen der Formel la ist die im 
Verf ahrensschritt b) durch Ringschlufi zu Verbindungen der 
Formel Xa entstandene relative Orientierung des Sulfonimi- 
doyl - Subs tituen ten in 5 -Position und der Hydroxy Igruppe in 
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3-Position als eine " trans " -Orientierung zueinander festge- 
legt. Verbindungen der Formel I, worin der Substituent YH in 
3 -Position Hydroxy oder Amino bedeuten kann und/oder worin 
die Substituenten YH in 3-Position und R^-CHR^- in 5-Position 
auch in " cis " -Orientierung zueinander stehen konnen, konnen 
gewiinschtenf alls aus Verbindungen der Formel la durch eine 
ein- Oder melirmals durchgef iihrte , unter Inversion verlaufen- 
de, nucleophile Substitutionsreaktion am Ringkohlenstof f atom 
in 3-Position erhalten warden. Derartige nucleophile Substi- 
tutionsreaktionen sind an sich bekannt und konnen beispiels- 
weise unter den Bedingungen einer Mitsunobu-Reaktion durchge- 
fiihrt werden (siehe z. B. Mitsunobu, Synthesis 1 (1981) 
1 - 28) . 

Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge- 
wiinscht sind, worin YH fiir Hydroxy steht und worin die Sub- 
stituenten OH in 3-Position und R^-CHR^- in 5-Position in 
" cis " -Orientierung zueinander stehen, kann zweckmaSig eine 
Mitsunobu-Reaktion in der Weise ausgefiihrt werden, daE man 
eine Losung von einer Verbindung der Formel la, worin alien- 
falls weitere vorhandene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen 
blockiert sind, und von Triphenylphosphin^ in einem unter den 
Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel wie 
einem cyclischen oder of f enkettigen Niederalkylether , bei- 
spielsweise Diethylether oder THF, zu einer Vorlage einer Lo- 
sung von Diethylazodicarboxylat (= DEAD) und einer Saure, 
beispielsweise Phosphorsaure oder eine Carbonsaure wie Ben- 
zoesaure, hinzugegeben werden. Die Reaktion kann vorzugsweise 
bei Raxomtemperatur ausgefuhrt werden. Der auf diese Weise er- 
haltene Ester einer gewiinschten Verbindung der Formel I kann 
gewiinschtenf alls anschlieSend noch auf an sich bekannte Weise 
gespalten werden, xim die rEreie Hydroxylgruppe in der 3-Posi- 
tion zu erhalten. 



Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge- 
wvinscht sind, worin Y fiir NH steht und worin die Substituen- 
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ten Amino in 3-Position und r1-CHR2- in 5-Position in "cis"- 
Orientierung zueinander stehen, kann zweckmaSig eine Mitsuno- 
bu-Reaktion in der Weise ausgefiihrt werden, da£ man eine L6- 
sung von DEAD in einem vorstehend genannten inerten Losungs- 
mittel zu einer Vorlage einer Losung von Triphenylphosphin, 
einer Verbindung der Formel la, worin allenfalls weitere vor- 
handene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen blockiert sind, 
und einem zur nucleophilen Substitution einer Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe in aliphatischen Resten geeigneten 
Reagenz wie Phthalimid, zugibt . Das entstandene Zwischenpro- 
dukt, beispielsweise ein N-substituiertes Phthalimid, kann 
dann in einem protischen Losungsmittel wie einem niederen Al- 
kanol, beispielsweise Ethanol, mit einem zur Freisetzung des 
entstandenen Amins der Formel I geeigneten Reagenz wie Hydra- 
zin behandelt werden. 



Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge- 
wunscht sind, worin Y fiir NH steht und worin die Substituen- 
ten YH in 3 -Position und r1-chr2- in 5-Position in " trans 
Orientieriing zueinander stehen, kann in einer vorstehend an- 
gegebenen Verbindung der Formel la zuerst eine oben beschrie- 
bene Inversion des Ringkohlenstoff atoms in 3 -Position unter 
Erhalt des Hydroxy- Subs tituenten durchgefxihrt werden und an 
diesem Zwischenprodukt der Formel I kann dann noch eine oben 
beschrieben Substitution der Hydroxylgruppe durch eine Amino- 
gruppe unter erneuter Inversion des Ringkohlenstof fatoms in 
3 -Position durchgefuhrt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I konnen auf an 
sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. 
Allfallige Schutzgruppen konnen gewunschtenf alls auf an sich 
bekannte Weise, gegebenenfalls selektiv, wieder abgespalten 
werden und die Gruppe YH kann gewunschtenf alls mit an sich 
bekannten Schutzgruppen blockiert werden. Die gegebenenfalls 
freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen Grtmdge- 
rustes kann gewunschtenf alls mit vorstehend genannten, zur 
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N-Alkylierung oder zur Amidbildung befahigten, Reagenzien um- 
gesetzt oder mit einer Aminoschutzgruppe blockiert werden. 
Gewunschtenfalls konnen Verbindungen der Formel I, welche ba- 
sische Aminogruppen enthalten, auf an sich bekannte Weise in 
Saureadditionssalze liberfuhrt werden. Als Sauren eignen sich 
hierfiir beispielsweise Mineralsauren wie Salzsaure oder 
Schwef elsaure, oder organische Sauren wie Sulf onsauren, bei- 
spielsweise Methylsulf onsaure oder p-Toluolsulf onsaure , oder 
Carboxyl sauren wie Essigsaure, Trif luoressigsaure, Weinsaure 
Oder Citronensaure . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln la, lb und Ic 
sind neue Verbindungen und stellen wertvolle Ausgangsstof f e , 
beispielsweise zur Herstellung chiraler Katalysatoren fur die 
asyinmetrische Synthese, fur die Herstellung biologisch akti- 
ver Alkaloide oder Porphyrine sowie fur die Herstellung phar- 
makologisch interessanter Verbindungen dar. 

Die Ausgangs verbindungen der Formel II konnen auf an 
sich bekannte Weise hergestellt werden, 

Beispielsweise konnen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel Ila 




worin R^^^, R^, R^^, R^^o^ und Ar obige Bedeutungen besitzen, 
hergestellt werden, indem man ein Stereoisomer einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel III, 
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O 



Ar 




m 



worin Ar und R^^ obige Bedeutungen besitzen, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel IV, 



worin R^^^ und R'^ obige Bedeutungen besitzen und fiir eine 
einwertigey ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall und ein 
Halogenatom enthaltende Gruppe steht, umsetzt und eine bei 
dieser Uinsetzung allenfalls freiwerdende Hydroxylgruppe mit 
einer Silyl-Sciiutz gruppe R^^°^ blockiert . 

Die Umsetzung eines Stereoisomers von cyclischen Sulfon- 
imidaten der Formel III mit einem metallierten Aiken der For- 
mel IV 2u einem isomerenreinen 2-Alkenylsulf oximid der Formel 
II kann in einem vorstehend fiir die Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen 
polaren oder schwach polaren aprotischen Losungsmittel durch- 
gefiihrt werden. Vorzugsweise kann THF verwendet werden. Die 
Reaktion kann ausgefuhrt werden, indem man die Reaktanden bei 
einer Temperatur von -100 bis -50 ^C, vorzugsweise bei 
-78 ^C, in einem vorstehend angegebenen Losungsmittel ver- 
mischt und die entstandene Reaktionsmischung kurze Zeit, 
z. B, 2 bis 10 Minuten, bei der angegebenen Temperatur rea- 
gieren lafit und anschlieSend auf eine hohere Temperatur 
unterhalb der Raumtemperatur , beispielsweise auf -20 bis 
0 ^C, erwarmen laSt. Notigenfalls kann zur Veirvollstandigiing 
der Reaktion noch einige Zeit bei -20 bis 0 weiterge- 
rulirt werden. Vorteilhaft ist es, die Verbindung der Formel 



M'CH— CH=CHR^ 
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IV in uberstochiometrischen Mengen einzusetzen. Beispielswei- 
se konnen 1,5 bis 2,5 Mol einer Verbindung der Formel IV mit 
einem Mol einer Verbindung der Formel III iimgesetzt werden. 

In den cyclischen Sulf onimidaten der Formel III kann Ar 
vorzugsweise fur 4-Methylphenyl (= p-Tolyl) stehen. R^O kann 
insbesondere Methyl, Isopropyl, Isobutyl oder Phenyl bedeuten 
und steht vorzugsweise fiir Isopropyl . 

Um eine gewiinschte stereochemisch kontrollierte Herstel- 
lung der Verbindungen der Formel I zu erzielen, sollten die 
Sulf onimidate der Formel III in isomerenreiner Form verwendet 
werden. Als isomerenrein soil im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung grundsatzlich ein Isomereniiberschufi (= Enantiomeren- 
uberschuS, ee oder DiastereoisomereniiberschuS, de) eines rei- 
nen Isomers von mindestens 95 % verstanden werden. In den im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung angegebenen Foinneln be- 
zeichnet das " * " - ( Sternchen) Zeichen jeweils ein Chiralitats- 
zentrum, welches tiblicherweise isomerenrein entsteht oder aus 
ublicherweise isomerenrein eingesetzten Edukten stammt. So- 
fern nicht-isomerenreine, beispielsweise racemische, Aus- 
gangsverbindungen zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
I verwendet werden, konnen nach dem erf indungsgemaSen Her- 
stellungsverf ahren natiirlich auch Isomerengemische von Ver- 
bindungen der Formel I erhalten werden. Sofern Sulf onimidate 
der Formel III eingesetzt werden, worin das chirale Schwe- 
felatom und das den Substituenten R^^ tragende chirale Koh- 
lens toff atom unterschiedliche Absolutkonf igurationen aufwei- 
sen (d. h. wenn z. B. das Schwefelatom R-Konf iguration be- 
sitzt und das den Substituenten R^^ tragende Kohlenstof f atom 
S-Konf iguration aufweist) , werden besonders gute Ergebnisse 
beztiglich der stereochemischen Reinheit der Produkte der For- 
mel I erzielt. Besonders bevorzugt konnen als Verbindungen 
der Formel III das (Rg) -4 (R) -Isopropyl-2-p-tolyl-4 , 5-dihydro- 
[1,2X^, 3]oxathiazol-2-oxid und das (Sg) - (4R) -Isopropyl-2-p- 
tolyl-4 , 5-dihydro- [ 1 , 2X^, 3 ] -oxathiazol-2-oxid verwendet wer- 
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den. Die Ausdriicke Rg und S£ bezeichnen jeweils die Absolut- 
konf iguration am chiralen Schwef elatom. Sulf onimidate der 
Formel III sind beispielsweise bekannt aus Reggelin et al . , 
Tetrahedron Letters (= TL) 13 (1992) 6959-6962 oder aus Reg- 
gelin et al,, TL i6 (1995) 5885-5886 und konnen nach den dort 
jeweils angegebenen oder dazu analogen Verfahren isomerenrein 
hergestellt werden. 

In den metallierten Verbindungen der Formel IV kann die 
einwertige Gruppe ein Alkalimetall , vorzugsweise Lithium, 
Oder eine ein Erdalkalimetall und zusatzlich ein Halogenatom 
enthaltende Gruppe bedeuten. Als Erdalkalimetall ist Magnesi- 
um bevorzugt. Als Halogen kann Chlor, Brom oder lod einge- 
setzt werden. Insbesondere konnen als metallierte Verbindun- 
gen der Formel IV an sich bekannte lithiierte Alkenylverbin- 
dungen oder an sich bekannte magnesiumorganische Alkenylver- 
bindungen wie Alkenyl-Grignard-Reagenzien veirwendet werden. 

tiblicherweise wird eine bei der Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel III mit Verbindungen der Formel IV zu Verbin- 
dungen der Formel Ila freiwerdende Hydroxylgruppe mit einer 
geeigneten Silyl-Schutzgruppe R^^^^ blockiert, um ixnerwunsch- 
te Folgereaktionen zu verhindern. Als Silyl-Schutzgruppe 
p^llOl Verbindungen der Formel Ila kann vorzugsweise Tri- 
methylsilyl (= TMS) verwendet werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel lib. 
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worin R^°^, R^^ , R^^^^ und Ar obige Bedeutungen besitzen und a 
Methylen bedeutet oder eine C2-C5-Alkylenkette bedeutet, wel- 
che durch gegebenenf alls ein- oder zweifach durch niederes 
Alkyl substituiertes C2-C2-Alkylen liberbriickt sein kann, kon- 
nen beispielsweise hergestellt werden, indem man ein Stereo- 
isomer einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 

O 
II 

Ar — S — CH3 




V 



worin R^^^ rHOI ^nd Ar obige Bedeutungen besitzen, mit einer 
zu deren Deprotonierung geeigneten Base deprotoniert , die de- 
protonierte Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VI, 




VI 



worin a obige Bedeutung besitzt, ximsetzt, und das erhaltene 
Zwischenprodukt nacheinander mit einem Reagenz , welches die 
Abspaltung des aus der Carbonylgruppe der Verbindumg der For- 
mel VI stammenden Sauerstoff atoms ermoglicht und mit einer 
vorstehend angegebenen, zur Deprotonierung einer Verbindung 
der Formel V geeigneten Base behandelt. 

Die Reaktionsf olge zur Herstellung von Cycloalkenylme- 
thyl-Sulfoximid- Verbindung en der Formel lib durch Umsetzung 
von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI 
kann zweckmafiig als Eintopf -Reaktionssequenz durchgefiihrt 
werden. Die Umsetzung eines Stereoisomers eines Methylsul- 
foximids der Formel V mit einer zu dessen Deprotonierung ge- 
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eigneten Base sowie die nachf olgenden Reaktionsschritte : Um- 
setzung der deprotonierten Verbindung der Formel V mit einer 
Verbindung der Formel VI, Behandlung des erhaltenen Zwischen- 
produktes mit einem Reagenz, welches die Abspaltung des aus 
der Carbonylgruppe der Verbindung der Formel VI stammenden 
Sauerstoffatoms ermoglicht und erneute Behandlung mit einer 
vorstehend angegebenen Base, sind an sich bekannt und konnen 
nach einem in Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777, an- 
gegebenen Oder hierzu analogen Verfahren durchgefuhrt werden 
Die Gruppe Ar sowie der Substituent Rio in Verbindungen der 
Formel V konnen die vorstehend fur Verbindungen der Formel 
III angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen. Als Silyl- 
Schutzgruppe rHOI in Verbindungen der Formel V kann vorzugs- 
weise tert.-Butyldimethylsilyl (= TBS) verwendet werden. Ana- 
log zu den vorstehend fur Verbindungen der Formel III angege- 
benen bevorzugten stereochemischen Gegebenheiten konnen als 
Verbindungen der Formel V vorzugsweise das [Ss,N{lS> ] -N- [1- 
[ ttert . -Butyldimethylsilyl)oxy]methyl] -2-methylpropyl] -S- 
methyl-s-{4-methylphenyl)sulfoximid und das [Rg^NdR) ] -n- [1- 
I [ tert . -Butyldimethylsilyl ) oxy] methyl ] -2-methylpropyl] _S- 
methyl-s-(4-methylphenyl)sulfoximid eingesetzt werden. Als 
Basen zur Deprotonierung von Verbindungen der Formel V eignen 
sich beispielsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie 
n-Butyllithium. Als Reagenzien, welche die Abspaltung von aus 
der carbonylgruppe von Verbindungen der Formel VI stammenden 
Sauerstoffatomen ermoglichen, sind die vorstehend zur Bildung 
emer guten Abgangsgruppe durch Angrif f am Sauerstof f atom der 
Sulfonylgruppe in Verbindungen der Formel Xa genannten Ver- 
bindungen geeignet. Bevorzugt kann TMS-Triflat eingesetzt 
werden . 



Die alicyclischen Ketone der Formel VI sind bekannt. 
Beispielsweise konnen Cyclopentanon, Cyclohexanon oder Nopi- 
non als Verbindungen der Formel VI eingesetzt werden. Sofern 
uberbruckte cyclische Ketone als Verbindungen der Formel VI 
eingesetzt werden, ist es vorteilhaft, wenn die iiberbruckende 
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Alkylenkette wenigstens an eines der beiden in a-Stellung 
zur Carbonylgruppe stehenden Kohlenstof f atome gebunden ist. 
Auf diese Weise warden die Reaktionsprodukte stets unter kon- 
trollierter Regioselektivitat gebildet. 

Eine andere Moglichkeit, Verbindungen der Formel lib zu 
erhalten, ist die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XII, 



worin a und Ph obige Bedeutungen besitzen, jeweils mit einem 
zu deren litliiierender Deselenierung geeigneten Reagenz und 
die nachfolgende Umsetzung des jeweils entstandenen desele- 
nierten lithiierten Zwischenproduktes mit einem Stereoisomer 
einer Verbindung der Formel III. 

Die selenierten Verbindungen der Formel XII konnen auf 
an sich bekannte Weise aus den korrespondierenden Allylalko- 
holen durch Halogenierxong und nachfolgende reduzierende Sele- 
nierung erhalten werden. Beispielsweise konnen die Verbindun- 
gen der Formeln XII nach dem von Reggelin et al . in JACS IJ-S 
(1996) 4765 - 4777 angegebenen oder hierzu analogen Verfahren 
erhalten werden. Als Beispiel fiir einen Allylalkohol , welcher 
sich zur Herstellung von selenierten Verbindungen der Formel 
XII eignet, sei Myrtenol genannt. 

Die Herstelliong von Verbindungen der Formel lib durch 
Umsetzung von Verbindungen der Formel XII mit Verbindungen 
der Formel III kann auf an sich bekannte Weise durchgefiihrt 
werden, beispielsweise nach der in der Verof f entlichung von 
Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777 angegebenen Metho- 
de zur Herstellung von Cycloalkenylsulfoximid- Verbindungen, 
auf die hiermit ausdrucklich Bezug genommen wird. 




a 



XII 
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In einer Variante der Erfindung konnen Verbindungen der 
Formel II, worin R^^^ eine andere Bedeutung als Wasserstoff 
besitzt, hergestellt werden, indem man Verbindungen der For- 
mel II, worin R^*^^ fur Wasserstoff steht, mit einer hierfur 
geeigneten Base einfach deprotoniert und anschliefiend durch 
Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, 

R'^ Z XI 

worin R^^^ die fur R^^^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme von 
Wasserstoff besitzt und Z fiir eine abspaltbare Fluchtgruppe 
steht, alkyliert. Als Basen fiir eine vorstehend angegebene 
Deprotonierung eignen sich beispielsweise lithiierte Nieder- 
alkylverbindungen wie n-Butyllithium. Als abspaltbare Flucht- 
gruppe Z in Verbindungen der Formel XI kann beispielsweise 
Halogen, vorzugsweise Brom oder Chlor, eingesetzt werden. Die 
Reaktion kann unter fiir diesen Reaktionstyp iiblichen Reak- 
tionsbedingungen durchgefiihrt werden. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautem, ohne ihren Umfang zu beschranken. 

Die Numerierung der Ringatome in den Beispielsverbindun- 
gen, insbesondere der chiralen Kohlenstof f atome , bezieht sich 
auf die in der allgemeinen Formel 1 angegebene Numerierung 
der Ringatome . 

BeisTpiel 1 

(-*-)" (2S, 3S, 4S, 53) -2-Isobutyl-3-hydroxy-4, 5-dimethyl-N-tert . - 
bu t oxy c arbony 1 -py r r o 1 idin 

A) 6,0 g FMOC-Amino-geschiitzes S-2-Amino-4-methylpentanol 
(erhalten durch L.ithiumal\imini\ainhydrid-Reduktion von 
Leucin) wurden unter Stickstof f atmosphare und Wasseraus- 
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schlufi in 100 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0 
gekuhlt. Zu dieser Vorlage gab man in einer Portion 
10,0 g 1, 1, 1-Triacetoxy-l, 1-dihydro-l, 2-ben2iodoxol- 
3{lH)-on (= Periodinan) als Feststoff hinzu und rlihrte 
die entstandene Reaktionsmischung zwei Stunden lang bei 
Raumtemperatur . AnschlieEend wurde die Reaktionsmischung 
auf eine mit 100 ml Ether uberschichtete Losung aus 
13 0 ml einer 10%igen wa&rigen Natriumthiosulf atlosung 
und 3 60 ml einer gesattigten waSrigen Natri\amhydrogen- 
carbonatlosung gegossen. Man extrahierte die waSrige 
Phase einmal mit 100 ml Ether, wusch die vereinigten or- 
ganischen Phasen mit einer gesattigten waSrigen Koch- 
salzlosung und trocknete uber Natriumsulf at . Das Lo- 
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft 
und der auf diese Weise erhaltene rohe FMOC-geschlitzte 
S-2-Amino-4-methylvaleraldehyd wurde ohne weitere Reini- 
gung fur die folgende Reaktion eingesetzt. 

Zur Bestimmung der optischen Reinheit wurde ein Teil des 
erhaltenen Aldehyds durch Kristallisation aus Ether /- 
Hexan isoliert, Der EnantiomereniiberschuS wurde durch 
NMR-Spektroskopie unter Zugabe des chiralen Shift-Rea- 
genzes Tris- [3- (heptaf luoropropyl-hydroxymethylen) -d- 
camphorato] -praseodym (III) [= Pr(hfc)3] bestimmt. Durch 
Integration der basisliniengetrennten Signale der Alde- 
hydprotonen konnte der EnantiomereniiberschuS (ee) zu 
95 % ermittelt werden. 

B) 1,82 g Magnesi-umspane wurden mit etwa 10 ml Diethylether 
liberschichtet und durch Zugabe von 500 mg frisch destil- 
liertem Crotylbromid aktiviert. Zu dieser Vorlage tropf- 
te man eine Losung von 10,0 g Crotylbromid (= cis/trans- 
l-Brom-2-Buten) in 100 ml Diethylether bei 0 unter 
Argonschutz und Feuchtigkeitsausschlufi langsam zu. Das 
entstandene Gemisch wurde nach erfolgter Zugabe noch 
30 Minuten lang zum Sieden erhitzt. Die entstandene 
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etherische Losung von Crotylmagnesiumbromid vmrde von 
nicht umgesetztem Magnesium abgetrennt und ohne weitere 
Aufarbeitung in Losung direkt waiter umgesetzt. 

Zur Gehaltsbestimmung der vorstehend hergestellten Grig- 
na.i:a-L.6sung wurde eine Losung von 180 mg (-) -Menthol und 
einer Spatelspitze Phenanthrolin in 3,0 ml THF auf 0 
abgekuhlt. Durch Zugabe der Grignard-Losung zu dieser 
Vorlage titrierte man bis zum Farbumschlag nach Rot und 
ermittelte durch Dif f erenzwagung die benotigte Menge an 
Grignard-Losung fur die folgende Umsetzung. Aus dem Quo- 
tienten der eingewogenen Menthol-Menge in mmol und der 
Masse der zur Titration bis zum Farbumschlag benotigten 
Grignard- Losung in g ergibt sich der Gehalt der Grig- 
nard-Losung in mmol/g. 

Zu einer auf -40 gekuhlten Losung von 2,3g ( + )-(Rg)- 
4 (R) -lsopropyl-2-p-tolyl-4, 5-dihydro [1, 2^6^ 3]o^^^j^i^2^-|^, 

2-oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuch- 
tigkeitsausschluS 46 g der vorstehend erhaltenen Losung 
von Crotylmagnesiumbromid, gelost in 100 ml Diethyl- 
ether, zugetropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 
fiinf Minuten lang bei der angegebenen Temperatur ge- 
riihrt, bevor man die Reaktionsmischung auf 0 erwarmen 
lies. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser Tempera- 
tur und gab dann 50 ml einer gesattigten waSrigen Ammo- 
niximchloridlosung hinzu. Die organische Phase wurde ab- 
getrennt, die waSrige Phase zweimal mit Ether extrahiert 
xznd die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na- 
triumsulfat getrocknet. AnschlieSend wurde das Losungs- 
mittel bei vermindertem Druck eingedampf t und der Ruck- 
stand liber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: an- 
fangs Essigsaureethylester/n-Hexan 1:3 v/v, dessen Zu- 
sammensetzung kontinuierlich bis auf 3:1 verandert wur- 
de) . Man erhielt 1,4 g (Rg, IR) -N- [ 1- (Hydroxymethyl) -2- 
methylpropyl]-S-(2-butenyl)-p-toluolsulfoximid als farb- 
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loses Ol, IR (Film) = 3440, 1220, 1115 cm-^, optischer 
Drehwert [aj^^o = + 3,3° (c = 0,5 in Dichlonnethan) . 

D) Zu einer auf 0 geklihlten Losung von 1,4 g des vorste- 
hend erhaltenen Sulfoximids und 0,7 ml Ethyldimethylamin 
in 13 ml Dichlormethan wurden unter Argonschutz und 
FeuchtigkeitsausschluS 0,6 ml Chlortrimethylsilan zuge- 
tropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten 
lang bei 0 weitergerlihrt . Anschlie&end lieE man auf 
Raumtemperatur auftauen und gofi das Reaktionsgemisch 
nach vollstandiger Umsetzung auf eine Mischung aus 2 5 ml 
Ether und 25 g Eis . Man extrahierte die waSrige Phase 
3 mal mit je 10 ml Ether, vereinigte die organische Pha- 
sen und trocknete sie liber Magnesiumsulf at . Das Losungs- 
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft und 
der verbleibende Rucks tand wurde durch Chromatographie 
an Kieselgel (Laufmittel : Ether /n-Hexan 1:1 v/v) gerei- 
nigt. Man erhielt 1,75 g ( + ) - (Rg, IR) -N- [1- (Trimethyl- 
silyloxymethylpropyl) -2-methyl] -S- (2-butenyl) -p-toluol- 
sulfoximid als farbloses Ol, IR (Film) = 1240, 1080, 
840 cm-^, optischer Drehwert taJo^O = + 15, 5^ (c = 1,0 
in Dichlormethan) . 

E) Eine liosung von 1,47 g des vorstehend erhaltenen TMS-ge- 
schutzten 2-Alkenylsulf oximids in 8 ml Toluol wurde auf 
-78 gekiihlt und unter Argonschutz und WasserausschluS 
mit 2,75 ml einer 1,6-molaren Los\ang von n-Butyllithixim 
in n-Hexan versetzt. Man lieE die Reaktionsmischung 
15 Minuten lang bei der angegebenen Tempera tur ruhren 
und gab anschlieSend 4,8 ml einer 1-molaren Losung von 
Chlortris ( isopropoxy) titan in n-Hexan hinzu. Es wurde 
v^eitere 5 Minuten lang bei -7 8 geruhrt, auf 0 auf- 
getaut und noch 3 0 Minuten lang bei 0 geruhrt, An- 
schlieSend kxihlte man das Reaktionsgemisch wieder auf 
-78 ^C. Zu dieser Vorlage gab man eine Losung von 2,8 g 
des vorstehend unter A) erhaltenen Aminoaldehyds in 8 ml 
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THF 2u. Man liefi 60 Minuten lang bei -78 ^^'C weiterruh- 
ren, gab 4 ml Piper idin hinzu und liefi auf 0 erwar- 
men. Nach 10 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf 
120 ml einer mit 12 ml Essigsaureethylester (= EE) iiber- 
schichteten, intensiv geruhrten gesattigten Ammoniumcar- 
bonatlosung gegossen. Man lieS dieses Gemisch 3 0 Minuten 
lang ruhren und trennte anschlieSend die Phasen. Die or- 
ganische Phase wurde mit 40 ml einer gesattigten Ammoni- 
umchloridlosung gewaschen und die vereinigten wafirigen 
Phasen wurden dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulf at getrocknet 
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft. Den verbleibenden Ruckstand nahm man mit 
einer Suspension von 0,6 g Kaliumcarbonat in 10 ml 
Methanol auf und liefi 60 Minuten lang ruhren. Dann wurde 
von nicht gelostem Kaliumcarbonat abfiltriert und das 
Filtrat wurde auf 4 abgekiihlt. Man filtrierte von 
ausgef allenem Feststoff ab, wusch mit wenig 4 kaltem 
Methanol nach und dampfte das Filtrat bei vermindertem 
Druck ein. Der erhaltene Ruckstand wurde in 5 ml Toluol 
aufgenommen und uber Kieselgel filtriert (Laufmittel: 
anfangs Ether/Hexan 1:3 v/v dann EE). Die polare, pyrro- 
lidinhaltige Fraktion wurde eingeengt und in 4 ml Dioxan 
aufgenommen. Zu dieser Vorlage gab man 1,0 g Di-tert.- 
butyl -dicarbonat [= (B0C)20] und eine Losung von 0,7 g 
Natriumhydrogencarbonat in 8 ml Wasser zu. Man lieS 
10 Stunden lang ruhren, dampfte das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck ein und verteilte den verbleibenden 
Ruckstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether • Die waS- 
rige Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulf at 
getrocknet. Nach erneutem Eindampfen des Losungsmittels 
unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Ruckstand 
durch Chroma tographie an Kieselgel (Laufmittel: 
Ether/Hexan 3:1 v/v) gereinigt. Man erhielt 1,0 g 
(Rg, 1 ' R, 2S, 3S, 43, 5R) -N' - [ { 1-Hydroxymethyl ) -2- (methyl- 
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propyl) ] -S-4-hydroxy-3-inethyl-2- ( 4-methylphenylsulf on- 
imidoylmethyl) -5-isobutyl-N-tert . -butoxycarbonyl-pyrro- 
lidin als farblosen Schaum, optischer Drehwert [ajQ^o 
= -4° (c = 0,1 in Dichlormethan) , IR (Film) = 3419, 
1674, 1256, 1097 cm-^. 

F) Zu einer auf 0 geklihlten Suspension von 1,67 g Sama- 
rium in 40 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 2,4 g 
Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde 
15 Minuten lang bei 0 geriihrt, bevor die Reaktionsmi- 
schung auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Man lie£ wei- 
tere 60 Minuten lang bei Raumtemperatur riiliren und gab 
dann eine Losung von 1,0 g der vorstehend erhaltenen 
2-Sulf onimidoylmethyl-Verbindung in einer Mischung aus 
1,2 ml Methanol und 2 , 5 ml THF zu. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4 Stunden lang geriihrt und anschlieSend mit 110 ml 
gesattigter waSriger Ammoniumchloridlosung versetzt. 
Nach der ersten Phasentrennung versetzte man die waSrige 
Phase tropfenweise solange mit 0,5 N waferiger Salzsaure- 
losung, bis die Phase aufklarte. Die wa&rige Phase wurde 
dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen wurden iiber Natrivimsulf at getrocknet und 
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Chromatographie des verbleibenden Ruckstandes an 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 3:1 v/v) lieferte 
0,5 g der Titelverbindung als farblosen Feststoff, 
Fp. = 97 ^C, optischer Drehwert [a]^^^ = + 66^ (c = 1,0 
in Dichlormethan) . 

Beispiel 2 

(+) - (2S, 3S, 4S, 5R) -3 -Hydroxy- 5 -methyl -2 -phenyl- ( 1-aza-N- tert . - 
butoxycarbonyl ) -bicyclo [3,3.0] octan 

A) Zu einer auf -78 *=*C geklihlten Losung von 3,98 g ( + )-Rs- 
4i?-Isopropyl-2-p-tolyl-4 , 5-dihydro [1, 2X^ , 3 ] oxathiazol-2- 
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oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuchtig- 
keitsausschluS 16,5 ml einer 1,6 molaren Losung von Me- 
thyllithium in Hexan zugetropft. Nach vollendeter Zugabe 
wurde noch fiinf Minuten lang bei der angegebenen Tempe- 
ratur geriilirt, bevor man die Reaktionsmischung auf 0 °C 
erwarmen liefi. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser 
Teir^eratur und gab dann 160 ml Ammoniumchlorid hinzu. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase extrahierte man 
die waSrige Phase noch zweimal mit 20 ml Ether und 
trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Natri- 
umsulfat. Das Losungsmittel wurde anschlieSend unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der verbleibende Ruck- 
stand wurde bei Raumtemperatur in 80 ml Dichlormethan 
gelost und hierzu wurden 3,8 g tert . -Butyldimethylsilyl- 
chlorid, 0,6 g 2\7'-Dimethylaminopyridin und 2,4 g Ethyl- 
dime thy lamin zugegeben \ind es wurde 18 Stunden lang ge- 
ruhrt . Dann gol^ man die Mischung auf 40 ml Eiswasser, 
trennte die organische Phase ab und extrahierte die waS- 
rige Phase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan. Nach dem 
Troc3<:nen der vereinigten organischen Phasen tiber Natri- 
umsulfat wurde das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck eingedampft. Reinigung des Riickstandes iiber Kie- 
selgel (Laufmittel : Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 
6,0 g {-) -Rg-Nd-R) -N- [1- ( ( tert . -Butyldimethylsilyl ) oxy ) - 
methyl-2-methylpropyl] -S-methyl-S- ( 4-methylphenyl ) sulf- 
oximid als farbloses Ol, optischer Drehwert [a]^^^ = 
-43,2^ (c = 0,8 in Dichlormethan); IR (Film) = 1230, 
113 0 cm-l. 

B) Zu einer auf -78 gekiihlten Losung von 6,5 g des vor- 
stehend erhaltenen Methylsulf oximids in 45 ml Toluol 
wurden unter Argonschutz und FeuchtigkeitsausschluS 
12,45 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Buthyl lithium in 
n-Hexan zugetropft. Man riihrte 15 Minuten bei der ange- 
gebenen Temperatur vnid tropf te anschlieSend unverdunnt 
2,2 g Cyclopentanon hinzu. Nach 10 Minuten lieS man die 
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Reaktionsmis Chung auf Raiimtemperatur erwarmen. Es wurden 
weitere 3 0 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, bevor 
man den Ansatz auf -78 kuhlte und 9,2 g Trimethyl- 
silyltrif luormethylsulf onat hinzutropf te , Nach fiinf Mi- 
nuten wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere drei 
Stunden geruhrt . Nachdem erneut auf -78 gekiihlt wor- 
den war, wurden 24,9 ml einer 1,6-molaren Losung von 
n-Buthyllithium in n-Hexan zugetropft. Nach drei Minuten 
Rtihren bei der angegebenen Temperatur lie& man auf Raum- 
temperatur auftauen und riihrte noch 18 Stunden lang, Man 
gofi die Reaktionsmischung auf 160 ml einer gesattigten 
wafirigen Ammoniiamchloridlosung, extrahierte zweimal mit 
Essigester und trocknete die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulf at . Das Losungsmittel wurde unter 
vermindertem Druck eingedampft und der verbleibende 
Riickstand wurde liber Kieselgel (Laufmittel: Ether/n- 
Hexan 1:6 v/v) gereinigt. Man erhielt 5,5 g (-)-J?s- 
N(1R) -N~ [1- ( ( tert.-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl-2- 
methylpropyl] -S-cyclopent-l-en-l-ylmethyl) -5- (4-methyl- 
phenyl) sulfoximid als farbloses Ol; optischer Drehwert 

[alo^O = -2,5^ (c = 1,6 in Dichlormethan) , IR (Film) = 

1240, 1120 cm"l. 

C) Auf die in vorstehend unter IE) beschriebene Weise wurde 
eine Losung von 2,95 g des vorstehend erhaltenen Cyclo- 
pentenylsulf oximids in 21 ml Toluol mit 4,8 ml einer 
1,6-molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan, 
8,3 ml einer 1-molaren Losung von Chlortris ( isopro- 
poxy) titan in n-Hexan, einer Losung von 5,0 g FMOC-ge- 
schiitztem S-a -Aminophenylethanal in 40 ml THF und 7 ml 
Piperidin umgesetzt, Chromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Ether/n-Hexan = 1:3 v/v) lieferte 3,9 g 
(2S, 3S, 4S, 5R) -R^-NdR) -N- [1- ( ( tert , -Butyldimethyl- 
s i ly 1 ) oxy ) me thy 1 - 2 -me thy Ipr opy 1 ] - 3 -hydr oxy-2 -pheny 1 - 5 - 
(4-methylphenylsulf onimidoylmethyl-2-azabicyclo- 
[3,3 .OJoctan. Optischer Drehwert [aJo^O = +2,8^, 
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(c = 0,6 in Dichlormethan) ; IR (Film) = 3443, 1251, 
1103, 835 cm-l. 

Zu einer L5sung von 3,9 g des vorstehend erhaltenen 
Bicyclus in 20 ml Dichlormethan und 40 ml Wasser vmrden 
0,45 g Natriumhydrogencarbonat und 3,0 g Di- tert . -butyl- 
dicarbonat zugegeben und 12 Stunden geriihrt. Nach Ein- 
dampfen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wur- 
de der erhaltene Riickstand zwischen 5 ml Wasser und 
10 ml Ether verteilt. Die organische Phase wurde abge- 
trennt und die wa&rige Phase zweimal mit Ether extra- 
hiert , Trocknung der vereinigten organischen Phasen uber 
Natriumsulf at, Eindampfen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck und Chromatographie des verbleibenden 
Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = ' 
1:1 v/v) lieferte 4,39 g {-) - (23 , 33 , AS , 5S) - (-R^-NdR) -N- 
[1- ( (tert.butyldimethylsilyl)oxy)methyl-2-methylpropyl]- 
3-hydroxy-2-phenyl-5- (4-methylphenylsulfonimidoylmethyl- 
2-aza- (N-tert . -butoxycarbonyl) -bicyclo [3 . 3 . 0] octan, op- 
tischer Drehwert [a]^^^^ = -6,2^ (c = 0,9 in Dichlor- 
methan); IR (Film) = 3473, 1682, 1253, 837 cm-1. 

Eine auf 0 gektihlte Losung von 0,42 g des vorstehend 
erhaltenen, am Stickstoff geschutzten Bicyclus in 6 ml 
THF wurde mit 0,25 g Tetrabutylammoniumf luorid versetzt, 
nach 15 Minuten auf Raumtemperatur erwarmt und dann fiir 
weitere 12 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde 
auf 10 ml Wasser, welches mit 5 ml Ether tiberschichtet 
war, gegossen. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
extrahierte man die wa&rige Phase dreimal mit Ether, 
trocknete die vereinigten organischen Phasen tiber Natri- 
umsulfat und dampfte das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck ein. Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 
Essigester/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 0,3 5 g 
{-) - (2S,3S,4S, 5S)'Rs'N{lR)-N'- [ 1- (hydroxymethyl ) -2-me- 
thylpropyl] -3-hydroxy-2-phenyl-5- (4-methylphenylsulfon- 
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imidoylmethyl-2-aza- (N-tert . -butoxycarbonyl ) -bi- 
cyclo[3.3.01octan. [a^^^ = -14,1^ (c = 2,7 in Dichlor- 
methan) ; IR (Film) = 3473, 1681, 1252 cm'^ . 

') Zu einer auf 0 gekiihlten Suspension von 0,56 g Sama- 
rium in 13 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 0,84 g 
Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe riihrte man 
15 Minuten lang bei der angegeben Tempera tur, bevor die 
Reaktionsmis Chung auf Raumtemperatur aufgetaut wurde . 
Man lies we it ere 60 Minuten lang riihren und gab dann 
eine Losung von 0,2 8 g der vorstehend erhaltenen N-BOC- 
5-Sulf onimidoyl-Verbindung in einer Mischung aus 1 ml 
Methanol und 2 ml THF zu . Die Reaktionsmischung wurde 
vier Stunden lang geriihrt und anschlieSend auf 110 ml 
einer gesattigten Axnmoniumchloridlosung gegeben. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase gab man zu der waS- 
rigen Phase so lange 0,5 N Salzsaurelosung hinzu, bis 
die Suspension aufgeklart war. Die klare wafirige Phase 
wurde zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten or- 
ganischen Phasen liber Natriumsulf at getrocknet und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft. 
Chromatographie des verbliebenen Riickstandes an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Ether/n-Hexan =1:4 v/v) lieferte 
0,11 g der Titelverbindung als farblosen Festkorper, 
Fp. = 176,8 ^C, [alo^Q = +50, 7^ (c = 0,56 in Dichlor- 
methan) ; IR (Film) = 3439, 1661 cm"!. 

Beispiel 3 

( + ) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-aza- (N-tert . - 
butoxycarbonyl) -bicyclo[3 .3 . O]octan 

A) 6,3 g (-) -Ss-4R-Isopropyl-2-p-tolyl-4, 5-dihydro- 

[l,2X^,3]oxathiazol-2-oxid wurden mit 6,03 g tert.- 
Butyldimethylsilylchlorid entsprechend der in Beispiel 
2A) beschriebenen Weise umgesetzt. Man erhielt 8,7 g 
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( + ) -Ss-N(IR) -N- [1- ( ( tert. -Butyldimethylsilyl ) oxy ) methyl- 
2-methylpropyl] -S-methyl-S- {4-niethylphenyl) sulf oximid 
als farbloses 6l, optischer Drehwert [a]D^o= +89, 
(c = 1,0 in Dichlormethan) , IR (Film): 1251, 1134 cm-l . 

B) Auf die in vorstehend unter 2B) beschriebene Weise wurde 
eine Losung von 8,04 g des vorstehend erhaltenen Methyl- 
sulfoximids in 65 ml THF mit 16,3 ml einer 1,6 molaren 
Losung von n-Butyllithixim in n-Hexan 3 , 1 ml Cyclopenta- 
non, 9,83 ml Trimethylsilyltrif luormethansulf onat und 
weiteren 27,19 ml einer 1,6 molaren Losung von n-Butyl- 
lithiiom in n-Hexan \imgesetzt. Chromatographie an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:6 v/v) lieferte 
7,057 g { + )Ss'N{ { IR) -iNT- [ 1- ( ( tert . -Butyldimethyl- 
silyl ) oxy ) me thy 1 - 2 -me thy Ipr opy 1 ] - S - eye 1 open t-l-en-1- 
ylmethyl) -S- {4-methylphenyl) sulf oximid als farbloses Ol, 
optischer Drehwert [a]0^°= +54,7^ (c = 1,3 5 in Dichlor- 
methan), IR = 1251, 1131-1. 

C) Auf die in vorstehend unter IE) beschriebene Weise wurde 
eine Losung von 3,17 g des vorstehend erhaltenen Cyclo- 
pentenylsulf oximids in 22 ml Toluol mit 5,6 ml einer 

I, 6-molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan, 

II, 2 ml einer 1-molaren Losung von Chlortris { isopro- 
poxy) titan in n-Hexan, einer Losxing von 4,0 g FMOC-ge- 
schiitztem S-a-Aminophenylethanol in 20 ml THF und 7,4 ml 
Piper idin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 2,4 g (2S, 3R, 
4R, 5S) -Sg-iNTdR) -iV- [1- { (tert. -Butyldimethylsilyl ) oxy ) me- 
thyl -2 -met hylpropyl] -3-hydroxy-2-phenyl-5 (4-methyl- 
phenylsulf onimidoylmethyl-2-azabicyclo [3.3. 0] octan. 

D) Zu einer Losung von 1,58 g des vorstehend erhaltenen 
Bicyclus in 17 ml Dioxan und 4 ml Wasser wurden 0,35 g 
Natrixamhydrogencarbonat und 1,21 g Di-tert . -butyldicar- 
bonat zugegeben und 12 Stunden geriihrt. Nach Eindait^fen 
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des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der 
erhaltene Riickstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether 
verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
waBrige Phase zweimal mit Ether extrahiert. Trocknxing 
der vereinigten organischen Phasen liber Natriximsulf at , 
Eindampfen des Losungsmittels unter vermindertem Druck 
und Chromatographie des verbleibenden Rucks tandes an 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v) lieferte 
1,52 g ( + )-(2S,3R,4R,5S)-S3-2\r(lR)-i\^-[l-{ (tert.-Butyldi- 
me thyls ilyl ) oxy ) methy 1-2 -methylpropyl ] -3 -hydroxy- 2 - 
phenyl- 5- {4-methylphenylsulfonimidoylmethyl- {2-aza-N- 
tert . -butoxycarbonyl) -bicyclo [3.3.0] octan, optischer 
Drehwert [a]^^^= +63,2<=> (c = 1,0 in Dichlormethan) ; 
IR (Film) = 3473, 1694, 1254, 836 cm"!. 

E) Eine auf 0 gekuhlte Losung von 1,52 g des vorstehend 
erhaltenen, am Stickstoff geschutzten Bicyclus in 14 ml 
THF wurde mit 1,43 g Tetrabutylammoniumf luorid versetzt, 
nach 15 Minuten auf Raximtemperatur erwarmt und dann fur 
weitere 12 Stunden geriihrt . Die Reaktionsmischung wurde 
auf 3 0 ml Wasser, welches mit 20 ml Ether uberschichtet 
war, gegossen. Nach Abtrennung der organischen Phase ex- 
trahierte man die waSrige Phase dreimal mit Ether, 
trocknete die organische Phase iiber Natriumsulf at und 
dampfte das Losungsmittel unter vermindertem Druck ein. 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/n- 
Hexan = 1:3 v/v) lieferte 0,96 g (+) - (2S, 3R, 4R, 5S) -Sg- 
N(1R) -N- [l-hydroxymethyl-2-methylpropyl] -3-hydroxy-2- 
phenyl-5- (4-methylphenylsulfonimidoylmethyl- {2-aza-N- 
tert . -butoxycarbonyl) -bicyclo [3.3 . 0] octan, optischer 
Drehwert [a]D^°= +54,3° (c = 1,03 in Dichlormethan; IR 
(Film) = 3446, 1690-, 1239 cm"!. 

F) Zu einer Suspension von 2,04 g Samarium in 95 ml THF gab 
man bei Raumtemperatur 3,4 g Diiodmethan und lieS 60 Mi- 
nuten ruhren. Dann gab man eine Losiing von 0,9 55 g der 
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vorstehend erhaltenen 5-Sulf onimidoyl-Verbindung in ei- 
ner Mischxing aus 1^7 ml Methanol und 3,4 ml THF zu. Die 
Reaktionsmischung wurde 16 Stunden lang geruhrt und an- 
schlieSend auf 100 ml Wasser gegeben. Zu dem Gemisch gab 
man so lange 0,5 N Salzsaurelosung hinzu, bis die Sus- 
pension aufgeklart war. Die Phasen wurden getrennt und 
die waSrige Phase wurde zweimal mit Ether extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen liber Natriumsulf at 
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck eingedampft. Chromatographie des verbleibenden 
Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether /n-Hexan = 
1:3 v/v) lieferte 0,43 g der Titelverbindung als farblo- 
ses, erstarrendes Ol (Schaum) , optischer Drehwert 
[a.]j^^^^ +34,5^ (c = 1,01 in Dichlormethan; IR (Film) = 
3447, 1669 cm"! . 

Beispiel 4 

( - ) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy-5-methyl-2 -phenyl-l-azabicyclo- 
[3.3, 0] octan 

205 mg ( + ) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-aza- 
(N-tert , -butoxycarbonyl) -bicyclo[3 .3 . 0] octan (Herstellung 
siehe Beispiel 3) wurden unter Argonatmosphare und Feuchtig- 
keitsausschlu& in einem Gemisch, bestehend aus 1,61 ml einer 
4,0 M Chlortrimethylsilan-Losung in Dichlormethan tind 4,84 ml 
einer 4,0 M Phenol-Ijosung in Dichlormethan, gelost und 20 Mi- 
nuten lang bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wurde auf 
10 ml einer 10%igen waSrigen Natronlauge gegossen, die orga- 
nische Phase abgetrennt, die wafirige Phase noch 2 mal mit je- 
weils 5 ml Dichlormethan und einmal mit 5 ml Ether extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem 
Druck eingedampft und der Ruckstand wurde iiber Kieselgel ge- 
reinigt (Laufmittel: Essigester/n-Hexan 10:1 v/v). Man er- 
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hielt 113 mg kristalline Titelverbindung. Fp. = 84,5 ^C, op- 
tischer Drehwert [al^^o = -46,4° (c = 1,04 in Dichlormethan) . 

Beispiel 5 

( + ) - (2S, 3S, 4R, 5S) -3-Amino-5-methyl-2-phenyl-l-aza- (N-tert . - 
butoxycarbonyl ) -bicyclo [3.3.0] octan 

A) Zu einer Losung von 200 mg (-) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3-Hydroxy- 
5-methyl-2-phenyl-l-azabicyclo[3 .3 , O]octan in 1,5 ml THF 
warden bei Raumtemperatur unter Argonatmosphare und 
FeuchtigkeitsausschluE 241 mg Triphenylphosphin und 

13 5 mg Phthalimid gegeben. Anschliel?>end gab man inner- 
halb von 2 min. 0,14 ml DEAD zu. Nach 10 Stunden Reak- 
tionszeit dampfte man das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck ein und nahm den Riickstand in 5 ml Ether auf . 
Nach Abfiltrieren von ungelostem Ruckstand und Eindamp- 
fen des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt 
man das (2S, 3S, 4R, 5S) -5-Methyl-2-phenyl-3-phthalimido-l- 
azabicyclo [3 . 3 . 0] octan als Rohprodukt, welches ohne wei- 
tere Reinigung fur die nachfolgende Reaktion verwendet 
wurde . 

B) 174 mg des vorstehend erhaltenen Rohproduktes wurden in 
3 ml Dioxan gelost. Zu dieser Vorlage gab man 220 mg Di- 
tert . -butyldicarbonat und 63 mg Natriumhydrogencarbonat 
sowie 0,5 ml Wasser zu und riihrte das entstandene Ge- 
misch 16 Stunden lang bei Raumtemperatur. Das Losungs- 
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampf t und 
der verbliebene Ruckstand wurde in Wasser und Ether auf- 
genommen. Man trennte die Phasen und extrahierte die 
wafirige Phase 2 mal- mit jeweils 5 ml Ether. Die verei- 
nigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet, bevor das Losiingsmittel unter vearmindertem 
Druck eingedampf t wurde. Chromatographie des verbliebe- 
nen Riickstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 
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1:3 v/v) lieferte 115 mg oliges (2S, 3S, 4R, 5S) -5-Methyl- 
2-phenyl-3-phthalimido-l-aza- (N-tert. -butoxycarbonyl ) - 
bicyclo [3 . 3 . 0] octan. 

C) Eine Losung von 115 mg des vorstehend erhaltenen 

Phthalimido-bicyclo[3.3.0]octans in 2 ml Ethanol wurde 
mit 400 mg Hydrazinhydrat (24%ig) versetzt und das ent- 
standene Gemisch wurde 8 Stunden lang zxim Ruckf luS er- 
hitzt. Man dampfte das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck ein, nahm den verbliebenen Rucks tand in 10 ml 
Ether auf und extrahierte die organische Phase mit 10 ml 
einer 10%igen waSrigen Natronlauge. Die waSrige Phase 
vmrde 2 mal mit jeweils 10 ml Ether extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsul- 
fat getrocknet, Man dampfte das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck ab und erhielt 7 4 mg kristalline Titel- 
verbindung, Fp. = 92,1 ^C, [aJo^^ = +24,1^ (c = 1,0 in 
Dichlormethan) . 

Nach den vorstehend angegebenen Methoden konnen auch die in 
der nachfolgenden Tabelle angegebenen Verbindungen der Formel 
I hergestellt werden. 

In der Tabelle werden folgende Abkurzungen verwendet: 

i - Bu = Is obu ty 1 

Bn = Benzyl 

BOG = tert . -Butyloxycarbonyl 

TBOM = tert . -Butyloxymethyl 

Ph = Phenyl 

Z. = Zersetzung beim Erhitzen 

N.N, = Eintrag nicht beset zt 
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Patentansprliche 

1. Verfaliren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

H YH 




I 



worin. 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

r1 Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl Oder gegebenenf alls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal- 
kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituier- 
tes Phenyl-Ci-Cg-alkyl bedeutet und 

r2 Wasserstoff bedeutet, oder 

und r2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe bedeu- 
ten, welche durch Ci-Cs-Alkyl oder gegebenenf alls im 
Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie- 
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl-C^-Cs-alkyl substituiert sein kann, 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sub- 
stituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 

R^ und r4 auch gemeinsam eine C2-Alkylenkette oder eine gegeben- 
enfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-C6-Alkylen- 
kette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- oder 
zweifach durch niederes Alkyl substituiertes Ci-C2-Alkylen 
iiberbriickt sein kann, 

r5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy oder 
jeweils, im Phenylring gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
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durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy 
Oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
Oder Phenylnieder alkoxy bedeutet und 
Wasserstoff bedeutet und 
Wasserstoff bedeutet und 
r8 Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, 

gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach substitu- 
iertes Carbonyl amino, ein gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwe- 
fel ersetzt sein konnen und welches Ringsystem ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen- 
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoff atome des 
Ringsystems gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, substi- 
tuiert sein kann, bedeutet, oder 

auch fiir gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppelbindungen 
enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cx2-Alkyl 
stehen kaxm, welches ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenf alls verestertes Car- 
boxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio, Amino, niederes 
Alkylamino, gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach 
substituiertes C arbonyl amino , ein gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem 
mit 3 bis 10 Ringkohlenstof fatomen, dessen Ringkohlenstof f- 
atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff 
und/oder Schwefel ersetzt sein konnen und welches Ring- 
system ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte 
Kohlenstoff atome des Ringsystems gebundene Sauerstoff atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
r5 und R^ auch gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche sie 
gebunden sind, ein gegebenenf alls 1 bis 3 Doppelbindungen 
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enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis 
10 Ringkohlenstof f atomen bilden konnen, dessen nicht die 
Subs tituen ten oder R^ tragende Kohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff imd/oder Stick- 
stoff ersetzt sein konnen, und welches gegebenenf alls ein- 
oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder 
durch eine niedere Alkylenkette , welche an zwei an benach- 
barte Kohlenstof f atome des Ringsys terns gebundene Sauer- 
stoff atome gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R^ und r'^ auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
R^ und R^ gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie 

gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden kon- 
nen, welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstof f atomen zu 
einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof f atome enthaltenden 
bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbin- 
dungen anelliert sein kann, wobei die nicht die Substitu- 
enten R^ oder R^ tragenden Kohlenstof f atome dieses C^- bis 
Cio"f^i^9systems ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer- 
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen und wobei 
dieses C5- bis Cio"^^^^^^^^^^ gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte 
Kohlenstof f atome des Ringsystems gebundene Sauerstoff atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, 
R^ Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo- 
alkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substitu- 
iertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutzgruppe be- 
deutet, Oder 

rQ und r5 auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden konnen 
und 

Y Sauerstoff oder NH bedeutet, 
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und deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenf alls vorhandene 
reaktive Gruppen in Verbindungen der Formal I durch geeignete 
Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekennzeichnet , daS 
man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formal II, 



O 




worin und obige Bedeutungen besitzen, R^*^^ die vorste- 
hend fur R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegeben- 
enf alls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar fur gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl substitu- 
iertes Phenyl steht, R^° niederes Alkyl oder gegebenenf alls 
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch mit 
einer geeigneten Schutzgruppe geschutztes Hydroxy substitu- 
iertes Phenyl oder gegebenenf alls im Phenylring einfach durch 
niederes Alkyl substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet und 
Rlioi f^xr eine Silyl-Schutzgruppe steht. 
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nacheinander mit einer zu deren Deprotonieriing geeigneten 
Base, einem metallorganischen Reagenz der allgemeinen Formel 
VII, 

xm2(or'^3 vn 



worin X fur Halogen steht, ein vierwertiges Ubergangs- 
metall bedeutet und R^^ fur niederes Alkyl, Phenyl oder 
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel VIII, 



O 
II 

.R^ 



I r.7 



R'^-N' 



^R' 



i601 



vm 



worin R^, R^, R*^ und n die obigen Bedeutungen besitzen, R^^^ 
die Bedeutung von R® besitzt, wobei allfallige reaktive 
Gruppen notigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen 
blockiert sind, R^^^ ftir Wasserstof f oder gemeinsam mit R^^^ 
fur eine C3-C4-Alkylenkette steht und R^^ eine Amino-Schutz- 
gruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung ein Stickstoff- 
Nucleophil hinterla&t, umsetzt zu einem Stereoisomer einer 
Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
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WOrin RlOl, R^, R^ r6, r7 , r801^ r901^ RlO^ RllOl^ Rl2^ Rl3^ 

n, Ar und obige Bedeutungen besitzen, 

b) die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung mit 
einem zur Entfernung der Gruppe R^^ geeigneten Reagenz iiber- 
fuhrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel Xa, 




Xa 



worin Rioi, R^ , R^ , R^, R^, R'^ / R^^^. R^^^. n und Ar obige 

Bedeutungen besitzen und R^^ fur Wasserstof f oder eine Silyl- 
scliutzgruppe steht und, sofern R^°^ fur Wasserstof f steht, 
das Stickstof f atom im cyclischen Grundgerust der entstandenen 
Verbindung der Formel Xa mit einer basenstabilen Schutzgruppe 
blockiert und eine gegebenenf alls noch vorhandene Silyl- 
schutzgruppe R^^ abspaltet, und 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel la 

H OH 




la 



worin R^, R^ , R^ , R^, R^, R^, R*^ , R^*^^ und n obige Bedeutungen 
besitzen und R^°^ fiir eine basenstabile Schutzgruppe oder 
gemeinsam mit R®^^ fiir eine C3-C4-Alkylenkette steht. 
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ca) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa Oder eine durch 
Abspaltung der Silylschutzgruppe R^^ entstandene Verbin- 
dung rait einem zur reduktiven Spaltung der Sulf onimidoyl- 
Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz umsetzt, um eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel lb. 



H OH 




lb 



^902 



worin RlOl, r3 ^ r4^ r6^ r7 ^ r801^ r902 ^^d n obige 

Bedeutungen besitzen, zu erhalten, oder 

cb) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R^^^ 
nicht fur Wasserstoff steht, die Sulf onimidoyl-Alkyl- 
Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sulf onimidoyl- 
Einheit unter den Bedingungen einer baseninduzierten 
Eliminierung spaltet, um eine Verbindung der allgemeinen 
Formel Ic, 




Ic 



worin R^ , r4, r5 ^ r6^ r7 ^ R^Ol, r902 ^ obige 

Bedeutungen besitzen und R^^^ f^^^ C^-Cs-Alkyl steht oder 
fur gegebenenf alls im Phenylring ein- oder mehrfach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder 
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niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
steht, dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atome en thai ten kann, zu erhalten, 

und eine erhaltene Verbindung der Formel la gewunschtenf alls 
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion 
der Konf iguration am Ringkohlenstof f atom in 3-Position der 
Verbindungen der Formel la, mit einem zur Wiedererzeugung 
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH2-Gruppe in der 
3 -Position geeigneten nucleophilen Reagenz lamsetzt und/oder 
gewunschtenf alls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen der 
Formel la wieder abspaltet und gewunschtenf alls die gegebenen- 
falls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur Amid- 
bildung befahigten Reagenz umsetzt oder mit einer Aminoschutz- 
gruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu erhalten und 
freie Verbindungen der Formel I gewunschtenf alls zu Saureaddi- 
tionssalzen umsetzt oder Saureadditionssalze von Verbindungen 
der Formel I zu freien Verbindungen umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 1, worin die 
R^R^CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundgeriistes und die 
Hydroxy- Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grundgeriistes je- 
weils in trans-Stellung zueinander stehen und worin der Substi- 
tuent R^ in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des 
cyclischen Grundgerustes jeweils in cis-Stellung zueinander 
stehen, gewunschtenf alls gefolgt von der Abspaltung gegebenen- 
falls vorhandener Schutzgruppen R^^^ und/oder R^^^ aus Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel la. 

3. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel lb gemaS Anspruch 1. 
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4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin 
als Aminoschutzgruppe R^^ in Verbindungen der Formel VIII eine 
basenlabile Schutzgruppe verwendet wird und worin im Verfahrens- 
schritt b) als Reagenz zur Entfernung der Schutzgruppe R^^ eine 
Base verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die basenlabile Schutz- 
gruppe der Fluoren-9-yl-methyloxycarbonyl-Rest ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin als Base Piperidin ver- 
wendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin wenigstens in Verfah- 
rensschritt a) Toluol als Losungsmittel verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, worin im Verf ahrensschritt ca) 
als Reagenz fiir die reduktive Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl 
Bindxing in Verbindungen der allgemeinen Formel Xa Samarium-II- 
iodid verwendet wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin in den Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic, II, IX und Xa jeweils R^ nicht 
Wasserstoff bedeutet. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Silylschutzgruppe 
j^llOl tert . -Butyldimethylsilyl oder Trimethylsilyl veirwendet 
wird. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 1, 
worin die R^R^CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundge- 
riistes und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen 
Grundgeriistes jeweils in tirans-Stellung zueinander stehen und 
worin der Substituent R^ in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 
3 -Position des cyclischen Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung 
zueinander stehen und durch Abspaltung von gegebenenf alls ent- 
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haltenen Schutzgruppen R^Ol oder Amino schutzgruppen r902 aus den 
Verbindungen der Formel la erhaltliche freie Verbindungen . 

12. Verbindungen nach Anspruch 11 der allgemeinen Formel lb, 
gemaS Anspruch 1. 

13. Verbindungen nach Anspruch 11 oder 12, worin nicht 
Wasserstoff bedeutet. 

14. Verbindungen nach Anspruch 13, welche einen Isomeren- 
iiberschufi von mindestens 95 % aufweisen. 

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 11 bis 14, worin 
r801 Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Phenylniederalkyl oder 
Niederalkoxyniederalkyl bedeutet, oder und r'^ gemeinsam eine 
Bindung bilden und R^ und R^°^ gemeinsam mit den Kohlenstoff- 
atomen, an welche sie gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ring- 
system bilden oder worin R^^^ gemeinsam mit R^^^ eine C3-C4- 
Alkylenkette bildet. 

16. Verbindungen nach Anspruch 11, worin R^ und R^ jeweils 
Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam ftir die Methylengruppe 
stehen . 

17. Verbindxingen der allgemeinen Formel lb nach Anspruch 12, 
worin R^^^ fiir Wasserstoff steht, 

18. Verbindxingen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 1, 
sowie durch Entfernung von gegebenenf alls vorhandenen Schutz- 
gruppen aus Verbindungen der Formel Xa erhaltliche Verbindungen 
und Saureadditionssalze von freien Aminen der Formel Xa, worin 
jeweils der schwef elhaltige Substituent in 5-Position und die 
Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grundgerustes in 
trans -Stellung zueinander stehen und worin der Substituent R^ in 
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4 -Position und die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen 
Grundgerustes jeweils in cis-Stellung zueinander stehen. 

19. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18, 
welche ein sekundares Stickstof f atom im cyclischen Grundgeriist 
enthalten, welches durch die tert , -Butoxycarbonyl-Schutzgruppe 
geschiitzt ist. 

20. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18, 
worin R^*^^ Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit R^^^ eine C3- 
C4-Alkylenkette bildet. 

21. Verwendung von Samarium- ( II ) -iodid zur reduktiven Desul- 
furierung von Alkyl-Sulfonimidoyl- Verbindungen der allgemeinen 
Formel Xa aus Anspruch 1. 

22. Verwendung von (Rg) -4 (S) -Isopropyl-2-p-toluoyl-4, 5-di- 
hydro [1, 2>.6, 3 ] oxathiazol-2-oxid (Sg) -4 (S) -Isopropyl-2-p- toluoyl- 
4 , 5-dihydro [1 , , 3 ] oxathiazol-2-oxid, (Rg) -4 (R) -Isopropyl-2-p- 
toluoyl-4 , 5-dihydro [ 1, 2X^ , 3 ] oxathiazol-2-oxid und von (Ss)-4(R)- 
Isopropyl-2-p-toluoyl-4 , 5-dihydro [1, 2X^ , 3 ] -oxathia2ol-2-oxid in 
Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung azacyc- 
lischer Verbindungen, 

23. Verwendung von [Sg.NdS) ] -N- [1- [ [tert . -Butyldimethyl- 
silyl) oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl) - 
sulfoximid und von [Rg^NdR) ] -N- [1- [ [ tert . -Butyldimethylsilyl) - 
oxylmethyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl) sulf- 
oximid in Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstel- 
lung azacyclischer Verbindungen. 
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GEANDERTE ANSPRCCHE 

[beim Internationalen Buro am 22. November 1999 (22.1 1.99) eingegangen; 
ursprungliche Anspruche 1-23 durch Anspruche 1-20 ersetzt (1 1 Seiten)] 



1. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel la' , 

H OH 

a) 



la' 



R'— CH I R" 



i9 



r2 R' 



worin die R^R^CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundge- 
rustes und die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen 
Grundgertistes jeweils in trans -Stelltmg zueinander stehen und 
worin der Substituent in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 
3 -Position des cyclischen Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung 
zueinander stehen und worin 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl oder gegebenenf alls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal- 
kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituier- 
tes Phenyl-Ci-C5-alkyl bedeutet und 

R^ Wasserstoff bedeutet, oder 

R^ und r2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe bedeu- 
ten, welche durch C^-Cs-Alkyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substi 
tuiertes Phenyl-Ci-Cs-alkyl substituiert sein kann, 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phenyl- 
ring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substi 
tuiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 
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xond auch gemeinsam eine C2-Alkylenkette oder eine gegeben- 
enfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-C5-Alkylen- 
kette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- oder zwei- 
fach durch niederes Alkyl substituiertes Ci-C2-Alkylen 
uberbriickt sein kann, 

R^ Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy oder 
jeweils, im Phenylring gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy 
Oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
Oder Phenylniederalkoxy bedeutet und 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

r'^ Wasserstoff bedeutet und 

R® Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, ge- 
gebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substituier- 
tes Carbonylamino , ein gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwe- 
fel ersetzt sein konnen und welches Ringsystem ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen- 
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstof f atome des 
Ringsystems gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, substi- 
tuiert sein kann, bedeutet, oder 

auch fiir gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppelbindungen 
enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes €^-€^2'^^^^ 
stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenf alls verestertes Car- 
boxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio, Amino, niederes 
Alkylamino, gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach 
substituiertes Carbony lamino , ein gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem 
mit 3 bis 10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f- 
atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff 
und/oder Schwefel ersetzt sein konnen und welches Ring- 
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system ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette , welche an zwei an benachbarte 
Kohlenstof f atome des Ringsystems gebundene Sauerstof f atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
und R^ auch gemeinsam mit den Kohlenstof fatomen, an welche sie 
gebunden sind, ein gegebenenf alls 1 bis 3 Doppelbindungen 
enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis 
10 Ringkohlenstof f atomen bilden konnen, dessen nicht die 
Substituenten R^ oder R^ tragende Kohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff und/ oder Stick- 
stoff ersetzt sein konnen, und welches gegebenenf alls ein- 
oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder 
durch eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benach- 
barte Kohlenstof f atome des Ringsystems gebundene Sauer- 
stoff atome gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R^ und R"^ auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
R^ und R^ gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie ge- 
bunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden konnen, 
welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstof f atomen zu einem 
insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof f atome enthaltenden bicy- 
clischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbindungen 
anelliert sein kann, wobei die nicht die Substituenten R^ 
Oder R^ tragenden Kohlenstof f atome dieses C^- bis C^^o"^^^^" 
systems ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff 
und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen und wobei dieses 
Cg- bis C3^o-Ringsystem gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, 
niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine nie- 
dere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstof f atome gebun- 
den ist. Slabs tituiert sein kann, und 
R^ Wasserstoff , niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo- 
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alkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sxibstitu- 
iertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutzgruppe be- 
deutet, Oder 

\md auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden konnen 

vmd deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenf alls vorhandene 
reaktive Gruppen in Verbindiangen der Formel la ' durch geeignete 
Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekennzeichnet , dafi 
man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



O 




n 



worin R^ und R^ obige Bedeutungen besitzen, R^°^ die vorste- 
hend fiir R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegebe- 
nenf alls sxibstituierten Methylengruppe besitzt, Ar ftir gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl substitu- 
iertes Phenyl steht, R^^ niederes Alkyl oder gegebenenf alls 
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch mit 
einer geeigneten Schutzgruppe geschutztes Hydroxy substitu- 
iertes Phenyl oder gegebenenf alls im Phenylring einfach durch 
niederes Alkyl substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet und 
Rlioi ftij^ eine Silyl-Schutzgruppe steht, 

nacheinander mit einer zu deren Deprotonierung geeigneten 
Base, einem metallorganischen Reagenz der allgemeinen Formel 
VII, 



vn 
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worin X fur Halogen steht, ein vierwertiges tibergangs- 
metall bedeutet und R^^ fur niederes Alkyl, Phenyl oder 
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel VIII, 



O 
II 

.C^(*) 

(CR^R^n 



I 



3801 



vm 



^801 



worin R^, R^, r'^ und n die obigen Bedeutungen besitzen, R^^^ 
die Bedeutung von R^ besitzt, wobei allfallige reaktive Grup- 
pen notigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen blockiert 
sind, R^^^ fiir Wasserstof f oder gemeinsam mit R^Ol f^r eine 
C3-C4-Alkylenkette steht und R^^ eine Amino-Schutzgruppe be- 
deutet, welciie bei ihrer Abspaltung ein Stickstof f -Nucleophil 
hinterlaSt, tunsetzt zu einem Stereoisomer einer Verbindung 
der allgemeinen Formel IX, 




EX 



1 worin RlOl, R^ r4 , r5^ r6^ r7 ^ r801^ r901^ rIO^ rHOI^ r12 ^ r13^ 

n, Ar und obige Bedeutungen .besitzen, 

b) die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung mit 
einem zur Entfernung der Gruppe R^^ geeigneten Reagenz tiber- 
fuhrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel Xa, 
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worin R^oi^ r3 ^ ^ r801^ r901^ rIO^ n und Ar obige 

Bedeutungen besitzen -und R^^ fiir Wasserstof f oder eine Silyl- 
schutzgruppe steht xind, sofern R^*^^ fur Wasserstoff steiit, 
das Stickstof f atom im cyclischen Grundgerust der entstandenen 
Verbindimg der Formel Xa mit einer basenstabilen Schutzgruppe 
blockiert und eine gegebenenf alls noch vorliandene Silyl- 
schutzgruppe R^^ abspaltet, xmd 

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel la 




worin r1, r^, r3 ^ r4 ^ r801 n obige Bedeutungen 

besitzen und R^^^ f^j^^;- eine basenstabile Schutzgruppe oder ge- 
meinsam mit R^^^ fur eine C3-C4-Alkylenkette steht, 

ca) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine durch 
Abspaltung der Silylschutzgruppe R^^ entstandene Verbin- 
dung mit einem zur reduktiven Spaltung der Sulf onimidoyl- 
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Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz umsetzt, um eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel lb. 




worin RlOi, , R^ , R^, R^, r7 ^ R^Oi, r902 ^nd n obige Be- 
deutungen besitzen, zu erhalten, oder 

cb) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R^^^ 
nicht fiir Wasserstoff steht, die Sulf onimidoyl-Alkyl- 
Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sulf onimidoyl 
Einheit unter den Bedingungen einer baseninduzierten Eli 
minierung spaltet, um eine Verbindung der allgemeinen 
Formel Ic, 




worin R^ , R^, R^, R^ , R*^, R^^^ , R^02 obige Bedeutun- 

gen besitzen und R^^^ f^^^ Ci-Cs-Alkyl steht oder fur ge- 
gebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch nie- 
deres Alkyl , niederes Haloalkyl , niederes Alkoxy oder 
niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
steht, dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, zu erhalten. 
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und gewunschtenfalls allfallige Schutzgruppen in Verbindiangen 
der Formal la wieder abspaltet und gewiinschtenf alls die gegebe- 
nenfalls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur Amid- 
bildung befahigten Reagenz umsetzt oder mit einer Aminoschutz- 
gruppe blockiert, um Verbindungen der Formel la' zu erhalten und 
freie Verbindungen der Foinnael la' gewunschtenf alls zu Saureaddi- 
tionssalzen umsetzt oder Saureadditionssalze von Verbindungen 
der Formel la' zu freien Verbindungen umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel lb sowie der hieraus durch Abspaltung 
allenfalls vorhandener Schutzgruppen und durch Umsetzung der 
allenfalls freien NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen Grund- 
geriistes mit einem zur N-Alkylierung oder zur Amidbildung befa- 
higten Reagenz oder durch Blockierung der vorgenannten, allen- 
falls freien NH-Gruppe mit einer Aminoschutzgruppe oder durch 
tiberfiihrung der vorgenannten, allenfalls freien NH-Gruppe in ein 
Saureadditionssalz erhaltlichen Verbindungen, gemaS Anspruch 1. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Aminoschutzgruppe 
R^^ in Verbindungen der Formel VIII eine basenlabile Schutzgruppe 
verwendet wird und worin im Verf ahrensschritt b) als Reagenz zur 
Entfernung der Schutzgruppe R^^ eine Base verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin die basenlabile Schutz- 
gruppe der Fluoren-9-yl-methyloxycarbonyl-Rest ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin als Base Piperidin ver- 
wendet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin wenigstens in Verf ah- 
rensschritt a) Toluol als Losungsmittel verwendet wird. 
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7. Verfahren nach Anspruch 1, worin im Verf ahrensschritt ca) 
als Reagenz fiir die reduktive Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl 
Bindung in Verbindungen der allgemeinen Formel Xa Samarium- II- 
iodid verwendet wird. 

8* Verfahren nach Anspruch 1, worin in den Verbindungen der 
allgemeinen Formeln la* , la, lb, Ic, II, IX und Xa jeweils 
nicht Wasserstoff bedeutet . 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Silylschutzgruppe 
j^llOl tert . -Butyldimethylsilyl oder Trimethylsilyl verwendet 
wird. 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel la' gemaS Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daS R^ nicht Wasserstoff bedeutet. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel la' nach Anspruch 10, 
welche einen Isomereniiberschufi von mindestens 9 5 % aufweisen. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel la* nach einem der 
Ansprtiche 10 oder 11, worin R® Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, 
Phenylniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl bedeutet, oder R^ 
und R*^ gemeinsam eine Bindung bilden und R^ und R^ gemeinsam mit 
den Kohlenstof f atomen, an welche sie gebunden sind, ein aromati- 
sches Cg-Ringsystem bilden oder worin R^ gemeinsam mit R^ eine 
C3-C4-Alkylenkette bildet, 

13. Verbindungen nach einem der Ansprliche 10 bis 12 der all- 
gemeinen Formel lb, gemaS Anspruch 2 und der daraus gemaS An- 
spruch 2 erhaltlichen Verbindungen. 

14 . Verbindungen der allgemeinen Foirmel I nach Anspruch 13 , 
worin R^^^ fur Wasserstoff steht. 
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15 . Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 1, 
sowie durch Entfernung von gegebenenf alls vorhandenen Schutz- 
gruppen aus Verbindungen der Formel Xa erhaltliche Verbindungen 
und Saureadditionssalze von freien Aminen der Formal Xa, worin 
jeweils der schwef elhaltige Substituent in 5-Position iind die 
Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grundgeriistes in 
trans- St el lung zueinander stehen und worin der Substituent in 
4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen 
Grundgervistes jeweils in cis-Stellung zueinander stehen. 

16. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 15, 
welche ein sekundares Stickstof f atom im cyclischen Grundgeriist 
enthalten, welches durch die tert , -Butoxycarbonyl-Schutzgruppe 
geschiitzt ist. 

17. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 14, 
worin R^^^ Wasserstoff bedeutet Oder gemeinsam mit R^^^ eine C3- 
C4-Alkylenkette bildet, 

18. Verwendung von Samarium- ( II ) -iodid zur reduktiven Desul- 
furierung von Alkyl-Sulfonimidoyl- Verbindungen der allgemeinen 
Formel Xa aus Anspruch 1. 

19. Verwendung von (Rg) -4 ( S ) -Isopropyl-2-p-toluoyl-4 , 5-di- 
hydro[l, 2^^, 3 ] oxathiazol-2-oxid (Sg) -4 (S) -Isopropyl-2-p- toluoyl- 
4, 5-dihydro [1, 2X^, 3] oxathiazol-2-oxid, (Rg) -4(R) -Isopropyl-2-p- 
toluoyl-4, 5-dihydro[l, 2^^, 3]oxathiazol-2-oxid und von (Ss)-4(R)- 
Isopropyl-2-p-toluoyl-4 , 5-dihydro [ 1 , 2X,^ , 3] -oxathiazol-2-oxid in 
Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung azacy- 
clischer Verbindungen. 

20. Verwendung von [ Sg , N ( IS ) ] -N- [ 1- [ [ tert . -Butyldimethyl- 
silyl) oxy]methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- ( 4-methylphenyl ) - 
sulfoximid und von [Rg , N ( IR) ] -N- [ 1- [ [ tert . -Butyldimethylsilyl ) - 
oxy]methyl] -2 -methylpropyl ] -S-methyl-S- ( 4-methylphenyl ) sulfoxi- 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
98.06-WO 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenbericlnts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01417 


Internationales Anmeldedatum , 
(Tag/Monat/Jahr) 

10/05/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

13/05/1998 


AnmelHer 

SOLVAY PHARMACEUTICALS GMBH et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfa3t insgesamt _6 Blotter. 

fX~| Daruber hinaus liegt ihm jewells eine Kopie der in diesem Behcht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der Internationalen 
Anmeldung (Reget 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der BehGrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schrlftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



[X] Bestlmmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 
pr| wurde der Wortiaut von der Behdrde wie folgt testgesetzt: 

VERFAHREN ZUR STEREOCHEMISCH KONTROLLIERTEN HERSTELLUNG ISOMERENREINER 
HOCHSSUBSTITUIERTER AZACYCLISCHER VERBINDUNGEN 

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

fyH wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 

wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der In Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der BehcJrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentiichen: Abb. Nr. — 
I I wie vom Anmelder vorgeschlagen 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaR Artiket 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteitt: 
1 . Anspruche Nr. 

weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nicht verpflichtet ist, namlich 



[Y] Anspruche Nr. 11,12,15-17 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daf3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

wei! es sich dabei um abhSngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei nnangelnder Einheittichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestelit, daf3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hStte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusStzlicher Recherchengebuhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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Internationales AktenzeichenPCT/DE 99 X)1417 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



FortsGtzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 11,12,15-17 



Im Hinblick auf die extrem breit abgefassten Markush Anspruche 11-17 
wurde die Internationale recherche unter Berucksichti'gung der PCT 
Richtlinien fur die Recherche (PCT/GL/2), C-III, Paragraph 2^1, 2.3 in 
Zusammenhang mit 3.7 gesehen und Regel 33.3 PCT durchgefuhrt , d.h. es 
wurde besonderes Gewicht auf das erf inderi sche Konzept gelegt, welches 
durch die in den Bei spiel en erwahnten Verbindungen illustriert wird. 

Trotzdem, ergab die Recherche fur Anspruche 11,12,15-17 in ihrer 
Anfangsphase eine sehr groBe Zahl neuhei tsschadl icher Dokumente. Diese 
Zahl ist so groB, daB sich unmoglich feststellen lasst, fur was in der 
Gesamtheit der Patentanspruche eventuell nach zu Recht Schutz begehrt 
werden konnte (Art. 6 PCT). Aus diesen Grunden erscheint eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten Bereich der Patentanspruche 11,12,15-17 
unmogl ich. 

Die internationale Recherche fur Anspruche 13,14 ist, soweit das moglich 
und vertretbar war, als vollstandig dahingehend anzusehen, dass der 
Gegenstand der Anspruche uneingeschrankt umfasst ist. 



THIS 



INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/DE 99/01417 

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES , . „ 

IPK 6 C07D207/12 C07D209/52 C07D291/04 C07C381/10 C07F7/10 

Nach der Internatto nalen Patent klassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchierter MindestprOfstoff (Klassifikationssystem und Klasstfikationssymbole ) 

IPK 6 C07D C07C C07F 

Recherchlerte aber nicht zum MindestprOfstoff gehorend© Veroffentllchungen, soweit diese unter die reclierchisrten Gebiete fallen 
Wahrend der internatlonalen Recherche konsuttierte elektronisch© Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 
X 


COMINS, DANIEL L. ET AL: "Regio- and 
stereoselective addition of nucleophiles 
to l-phenoxycarbony1 -2 , 3-di hydropyri di ni um 
salts" 

HETEROCYCLES (1994), 37(2), 1121-40 , 

XP002119392 

Verbindung 12 

BEAK, PETER ET AL: " . al pha. -Li thi oamine 
synthetic equivalents: syntheses of 
di astereoi somers from Boc derivatives of 
cyclic amines" 

J. ORG. CHEM. (1993), 58(5), 1109-17 , 

XP002119393 

Verbindung 63 

-/-- 


11,12, 
15-17 

11,12, 
15-17 


1 V 1 Weitere Veroffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
1 1 entnehmen 


X Siehe Anhang Patentfamtlie 


^ Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentllchungen 'T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internatlonalen Anmeldedatum 
„ ^ ^. ^ „ w T Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen ftan^ der Tech nik definiert. Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internatlonalen Theorie angegeben ist . 

Anmeldedatum veroffentlicht worden ist »X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifeihaft er- kann allein aufgnjnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden ..y.. veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie (^ap^ nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
ausgefuhrt) werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, Veroffentllchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen be^eht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"P" Veroffentlichung die vor dem internatlonalen Anrne^dedat^u^ aber nach veroffentlichung. die MItglied derselben Patentfamllie ist 
dem beanspruchten Pnontatsdatum veroffentlicht worden ist ^' ^ 


Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

21. Oktober 1999 


Absendedatum des internationalen Recherchenberlchts 

05/11/1999 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbe horde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

De Jong, B 



Fomnblatt PCT/ISA/210 (Ban 2) (JuJi 1992) 



Seite 1 von 3 



(USPTO) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/DE 99/01417 



2 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


TORII, SIGERU ET AL: "FacHe access to 
6-fnethoxy-l ,2,3, 6-tetrahydro- and 
4-hydroxy-l, 2, 3, 4- tetrahydropyri dines by 
el ectrochemi cal hal oal koxyl ati on- 
dehydrohalogenatlon sequence as a key 
operation" 

SYNTHESIS (1987), (3), 242-5 , XP002119394 

Verbindung 7b; 

Seite 244, rechte Spalte 


11,12, 
15-17 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no, 23, 
9, Dezember 1974 (1974-12-09) 
Columbus , Ohio, US; 
abstract no. 151295, 

MELESHINA, A. M. ET AL: "Calcul ation of 

the effect of substituents on the 

vibrational spectra of. alpha. - 

and. beta. -isomers of 

2 , 6-di methyl -4-hydroxy-l ,2,3,4- 

tetrahydroquinol ines" 

XP002119399 

Zusammenfassung 

& ZH. PRIKL, SPEKTROSK. (1974), 21(2), 
286-90 , 


11,15-17 


X 


SCHINDLER, OTHMAR ET AL: "Stereochemistry 

of the intermediates (aldol bases) of the 

DoebnerTVon Miller quinoline synthesis" 

HELV, CHIM. ACTA (1970), 53(4), 776-9 , 

XP002119395 

das ganze Dokument 


11,15-17 


X 


EP 0 558 443 A (CIBA GEIGY AG) 
1, September 1993 (1993-09-01) 
Bei spiel 2B 


11,12, 
15-17 


X 


EP 0 394 991 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL 
CO) 31. Oktober 1990 (1990-10-31) 
Seite 44, Zeile 6 


11,12, 
15-17 


A 


REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Metal ated 

2-Alkenylsulfoxim1nes: Efficient Solutions 

for Asymmetric d3-Synthons" 

J. AM. CHEM. SOC. (1996), 118(20), 4765-77 

, XP002119396 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

-/-- 


1,21-23 
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C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Kategorie** 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr 




A 


REGGELIN, MICHAEL ET AL: "One-pot 
synthesis of 

( S )-4-i sopropyl -2-p-tol uene-4 , 5-di hydro- 
'1,2. lambda. 6,3! oxathiazole 2-oxides: 
efficient precursors of optically active 
sulfoximines" 

TETRAHEDRON LETT. (1992), 33(46), 6959-62 

, XP002119397 

das ganze Dokument 


22 




P,X 


REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Metal ated 
2-Alkenylsulfoximides in asymmetric 
synthesis: di astereosel ecti ve preparation 
of highly substituted pyrrolidine 
derivatives" 

ANGEW. CHEM,, INT. ED. (1998), 37(20), 
2883-2886 , XP002119398 
das ganze Dokument 


1-23 


2 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



International Application No 

PCT/DE 99/01417 



Patent document 

Ullcu III occifLiT) icpuil 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
dat6 


EP 0558443 A 


01-09-1993 


AU 


3298193 


A 


19-08-1993 






CA 


2089533 


A 


18-08-1993 






JP 


6009558 


A 


18-01-1994 






US 


5322852 


A 


21-06-1994 






ZA 


9301064 


A 


17-08-1993 



EP 0394991 


A 


31-10-1990 


AT 


110076 


T 


15-09-1994 








CA 


2015360 


A 


28-10-1990 








DE 


69011569 


D 


22-09-1994 








DE 


69011569 


T 


08-12-1994 








JP 


2300187 


A 


12-12-1990 








US 


5102877 


A 


07-04-1992 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 
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VERTRAG UBER INTERNATIONALE ZUSAMM^NARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNdi^m&lCUIL 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) ' 




Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
98.06-WO 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des tnternationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrQfungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/01417 


Internationales Anmeldedatumfrag/Monat/Ja/7rJ 
10/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monal/Tag) 
13/05/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D207/12 


Anmelder 

SOLVAY PHARMACEUTICALS GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige PrQfungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen PrOfung beauftragte 
Behorde erstellt und wird denn Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BE RIGHT umfa3t insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S Au3erdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zelchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dies r 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.1 6 und Abschnitt 607 der Verwattungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 1 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

t S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark it 
Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit unci c!if*r 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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Datum der Einreichung des Antrags 



18/11/1999 



Name und Postanschrift der mit der Internationalen vorlaufigen 
PrQfung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Milnchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

30. OB. 00 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Traegler-Goeldel, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 8278 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 417 



1. Grundlage d s Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt aut der Grundlage (Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten Im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind Ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten,): 

Beschreibung, Seiten: 

1-47 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-16 eingegangen am 26/05/2000 mit Schreiben vom 24/05/2000 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Beruckslchtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
sieh Beiblatt 
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VI. Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Oftenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klartieit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01417 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



re item V : 

1 . Stand der Technik 

Die Vorlaufige Internationale Sachprufung bezieht sich auf die im Internationalen 
Recherchenbericht zitierten Dokumente: 



Heterocycles 1994, 3Z (2), 1121-1140 D1 

J.Org. Chem. 1993.58(5). 109-1117 D2 

Synthesis 1987. 3. 242-245 D3 

Chem. Abs. 81 (23). abs. no.: 151295 D4 

Helv. Chim. Acta 1970. 53 (4). 776-779 D5 

EP-A 0558 443 D6 

EP-A 0394 991 D7 

J. Am. Chem. Soc. 1996, 118 (20). 4765-4777 D8 

Tetrahedron Lett. 1992. 33 (46), 6959-6962 D9. 



Die vorliegende Anmeldung offenbart Verfahren zur stereochemisch kontrollierten 
Herstellung von Pyrrolidinen und Piperidinen der Forme! la* (Anspruche 1 bis 10). 
Zwischenprodukte der Formel Xa (Anspruche 11-13), die Verwendung von Samarium- 
(ll)-jodid in den anmeldungsgemaBen Verfahren (Anspruch 14) und die Verwendung 
bestimmter Oxathiazol-2-oxide und bestimmter Suifoximide in Verfahren zur 
stereochemisch kontrollierten Herstellung azacyclischer Verbindungen gemaB 
Anspruch 1. 

Dokument D4 befaBt sich mit Vibrationsspektren von Tetrahydrochinolinen und D7 
offenbart Lactamantibiotika und Zwischenprodukte dafur. Die Dokumente des Standes 
der Technik D1-D3, D5 und D6 offenbaren Azacyclen, (stereoselektive, D1 und D2) 
Verfahren zur ihrer Herstellung (D1-D3 und D6) und die Stereochemie von Tetra- 
hydrochinaldinen (D5). Die Dokumente D8 und D9 offenbaren die Herstellung (D8 und 
D9) und VenA^endung von optisch aktiven 2-Alkenylsulfoximiden zur stereochemisch 
kontrollierten Hydroxyalkylierung mit Aldehyden mit groBem DiastereomerenuberschuB 
(D8). Aus Versuchen zur Strukturaufklarung in D8 ist weiterhin bekannt. daB wenn als 
Aldehyde a-chirale Lactaldehyde verwendet werden, diese y-Hydroxyvinylsulfoximine 
intramolekular Fluorid-induziert zu Tetrahydrofuranderivaten mit der Sulfonimidoyl- 
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methylgruppe in Position 2 cyclisiert werden konnen. 

2. Neuheit 

Die in den Dokumenten D1-D3 und D5-D7 offenbarten Verfahren zur Herstellung von 
Azacyclen unterscheiden sich von dem gemaB Anspruch 1 durch die Edukte, Rea- 
gentien und die Reaktionswege. Die Dokumente D4, D8 und D9 betreffen keine 
Verfahren zur Herstellung von Azacyclen. Der Anmeldungsgegenstand der Anspruche 
1 bis 10, die Zwischenprodukte gemaf3 den Anspriichen 1 1 bis 13 und die 
Verwendung von Samariumjodid gemara Anspruch 14 im anmeldunggemaBen 
Verfahren kann daher bezuglich des zitierten Standes der Technik den Erfordernissen 
von Art. 33 (2) EPU genugend betrachtet werden. 

Die Verwendung von bestimmten Oxathiazol-2-oxiden und Sulfoximiden gemaB den 
Anspruchen 15 und 16 kann als den Erfordernissen von Art. 33 (2) PCT genugend 
betrachtet werden. da sich diese Verwendungen auf Verfahren gemaB Anspruch 1 mit 
den dort offenbarten technischen Merkmalen beziehen. 

3. Erfinderische Tatigkeit 

a. Das anmeldungsgemaBe Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung 
bestimmter Azacyclen der Formel la* ist gekennzeichnet durch Reaktion eines 2- 
Alkenylsulfoximids der Formel II mit einem metallorganischen Reagenz der Formel VII 
und einem chiralem Aminoaldehyd der Formel VIII, resultierend in Verbindungen der 
Formel IX. Diese werden cyclisiert zu Verbindungen der Former Xa und anschlieBend 
die Sulfonimidoylgruppe abgespalten. 

Da die Dokumente D1 bis D3 und D5 bis D7 ebenfalls Azacyclen und ihre Herstellung 
betreffen, sind diese Dokumente als nachster Stand der Technik zu betrachten. Die in 
diesen Dokumenten offenbarten Verfahren unterscheiden sich erheblich vom anmel- 
, dungsgemaBen Verfahren, i.e. durch die Wahl der Edukte, Reagentien und den 
Reaktionsweg. Dokument D8 ist in sofern als relevant anzusehen, als auch dort die 
Verwendung von optisch aktiven 2-Alkenylsulfoximiden zur stereochemisch 
kontrollierten Hydroxyalkylierung mit Aldehyden mit groBem DiastereomerenuberschuB 
offenbart ist. Diese Aldehyde haben entweder einen aliphatischen oder aromatischen 
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Kohlenwasserstoffresten oder sind a-chirale Lactaldehyde. Bei der Strukturaufklarung 
der Reaktionsprodukte mit besagten Lactaldehyden wurde gemaB D8 gefunden, daB 
diese v-Hydroxyvinylsulfoximine intramolekular Fluorid-induziert cyclisiert werden 
konnen zu hochsubstituierten Tetrahydrofuranderivaten. i.e. wenn der Aldehydrest eine 
Hydroxygruppe enthalt wie z.B. in 2-Hydroxypropanalderivaten. 

Die der Anmeludng zugrunde liegenden Aufgabe ist daher in der Bereitstellung eines 
weieren Verfahrens zur stereochemisch kontrollierten Herstellung von Azacyclen zu 
sehen. Die Losung kan im Lichte der relevanten Dokumente als erfinderisch betrachtet 
werden, da die Dokumente D1 bis D3 und D5 bis D7 dem Faclnmann keine Anregung 
zum anmeldungsgemaBen Verfahren hatten geben konnen. In Dokument D8 ist zwar 
ebenfalls die die Verwendung von optisch aktiven 2-Alkenylsulfoximiden zur stereo- 
chemisch kontrollierten Hydroxyalkylierung mit Aldehyden mit groBem Diastereome- 
renuberschuB offenbart, diese Aldehyde haben aber entweder einen aliphatischen 
Oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest oder sind a-chirale Lactaldehyde. Die 
Tatsache, daB im Zuge einer Strukturaufklarung der Reaktionsprodukte mit besagten 
Lactaldehyden eine Fluorid-induzierte intramolekulare Cyclisierung zu hochsubstitu- 
ierten Tetrahydrofuranderivaten gefunden wurde, die allerdings in D8 immer noch 
Sulfonimidoylrest enthalten. hatte den Fachmann nicht zwingend Anregung zur 
Ubertragung dieses Reaktionsmechanismus auf die Herstellung von hochsubstituierten 
Azacyclen gemaB Formel la' mit abgespaltenem Sulfonimidoylrest gegeben. i.e. der 
Fachmann hatte aus aus Dokument DB nicht hatte die Lehre Ziehen konnen, die a- 
chirale Lactaldehyde als Edukte durch die entsprechenden Aminoaldehyde zu 
ersetzen und die Reaktionsbedingungen entsprechend zu verandern um zu den 
Azacyclen gemaB Anspruch 1 zu kommen. Die Losung dieser Aufgabe kann daher als 
erfinderisch betrachtet werden. Der Anmeldungsgegenstand der Anspruche 1 bis 10 
und 1 1 bis 14 kann daher als den Erfordernissen von Art. 33 (3) PCT genugend 
betrachtet werden. 

b, Die Verwendung gemaB den Anspruchen 15 und 16 kann ebenfalls als den 
Erfordernissen von Art. 33 (3) PCT betrachtet werden, als sich diese Verwendung auf 
Verfahren gemaB Anspruch 1 mit den dort offenbarten technischen Merkamlen bezieht. 
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4. Industrielle Anwendbarkeit 

Degegen sind keine Bedenken zu erheben, da die anmeldungsgemaBen Verfahren zu 
industriell verwertbaren Verbindungen fuhren. 

re item VI : 

Der Anmelder wird darauf aufmerksam gemacht, daB fur den Tell der vorliegenden 
Anmeldung. der die Prioritat nicht in Anspruch nehemen kann, das Dokument D10 
(Angew. Chem. 1998, 37 (20), 2883-2886) relevant fur die Beurteilung von Neuheit und 
erfinderischer Tatigkeit ware. 

re item VIII: 

1. Anspruche 

a, Der Anmelder wird darauf aufmerksam gemacht, daB gemaB Art. 6 PCT alle 
Verfahrensparameter wie e.g. Reaktionstemperaturen, -zeiten, Losungsmittel, Menge 
und Art der Reaktionsteilnehmer, die fur das anmeldungsgemaBe Verfahren essentiel 
sein sollten, in Anspruch 1 prasent sein mussen. 

b, Die Ausdriicke "niederes Alky! (in niederes Alkyl. Alkoxy. Hatoalkoxy usw.)" und 
"wobei gegebenfalls vorhandene reaktive Gruppen in Verbindungen der Forme! la' 
durch geeignete Schutzgruppen blockiert sein konnen", in den Definitionen von 
Anspruch 1 und 10 bis 13 ohne genauere Angaben unbestimmt sind und keine 
offensichtlichen Modifikationen oder Aquivalente der Beispiele aus der Beschreibung 
reprasentieren. Sie erfullen daher nicht die Erfordernisse von Art. 6 PCT. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 4) (EPA-April 1997) 



-05-2000 

KC9806MO22 



DE 009901417 



48 



• • • * • < 
• • • • • 4 



• • • 



Patentansprtiche 



1. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel la' , 




worin die R^R^CH-Gruppe in 5-P6sition des cyclischen Gmndge- 
rustes ixnd die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen 
Grundgerustes jeweils in trems-Stellung zueinander stehen xind 
worin der Siibstituent R^ in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 
3 -Position des cyclisclien Grxindgerustes jeweils in cis-Stell\ing 
zueinander stehen und worin 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

R^ Wasserstoff , C^-Cg-Alkyl oder gegebenenf alls im Phenylring 
ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenyl-Ci-Cg-alkyl bedeutet und 

R^ Wasserstoff bedeutet, oder 

R^ Tond r2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe bedeu- 
ten, welche durch Ci-Cs-Alkyl oder gegebenenfalls im Phe- 
nylring ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalk/1, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sxabsti- 
tuiertes Phenyl -C^-Cs -alkyl substituiert sein kann, 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Phenyl- 
ring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy siabsti- 
tuiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 
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iind auch geiaeinsam eine C2-Alkylenkette oder eine gegeben- 
enfalls 1 bis 3 Doppelbindiingen enthaltende C3-C6-Alkylen- 
kette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein- oder zwei- 
fach durch niederes Alkyl substituiertes Ci-C2-Alkylen 
iiberbruckt sein kann, 

r5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy oder 
jeweils, im Phenylring gegebenenfalls ein- bis dreifach 
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy 
Oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
Oder Phenylniederalkoxy bedeutet und 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

R*^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, Cyano, gegebenenfalls mit gegebenenfalls ein 
bis drei Doppelbindungen enthaltenden cycloaliphatischen 
Oder geradkettigen oder verzweigten aliphatischen Ci-Cg- 
Alkoholen, welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch 
Halogen oder niederes Alkoxy substituiert sind, oder auch 
mit gegebenenfalls im Phenylring ein- bis dreifach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder 
niederes Haloalkoxy substituierten Phenylniederalkoholen 
verestertes Carboxy, gegebenenfalls am Sticks toff einfach 
durch C3-C3-Cycloall<ylniederalkanoyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes aliphatisches Ci-C^-Alkanoyl, welche je- 
weils gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen oder 
niederes Alkoxy substituiert sind, oder durch gegebenen- 
falls im Phenylring ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, 
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloal- 
koxy substituiertes Phenylniederalkanoyl, oder am Stick- 
stoff ein- oder zweifach durch C3-C3-Cycloallcylniederalkyl 
Oder geradkettiges oder verzweigtes aliphatisches Ci-Cg- 
Alkyl, welche jeweils gegebenenfalls ein- bis dreifach 
durch Halogen oder niederes Alkoxy substituiert sind, oder 
durch gegebenenfalls im Phenylring ein- bis dreifach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder 
niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl, oder 
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auch am Stickstoff mit einer geeigneten Aminoschutzgruppe 
substituiertes Carbonylamino , ein gegebenenf alls ein- bis 
vierfach ungesattigtes mono- Oder bicyclisches Ringsystem 
mit 3 bis 10 Ringkohlens toff at omen, dessen Ringkohlenstof f- 
atome ein- bis dreifach durch Stickstoff, Sauerstoff 
tind/oder Schwefel ersetzt sein konnen xind welches Ring- 
system ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte 
Kohlenstof f atome des Ringsystems gebxindene Sauerstoff atome 
gebxinden ist, s\ibstituiert sein kann, bedeutet, oder 
auch fiir gegebenenf alls eine bis drei Doppelbindungen ent- 
haltendes geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl ste- 
hen kann, welches ein- bis dreifach durch Halogen, Hydroxy, 
niederes Alkoxy, gegebenenf alls mit gegebenenf alls ein bis 
drei Doppelbindxingen enthaltenden cycloaliphatischen oder 
geradkettigen oder verzweigten aliphatischen Ci-Cg-Alkoho- 
len, welche gegebenenf alls ein- bis dreifach durch Halogen 
Oder niederes Alkoxy sxabstituiert sind, oder auch mit gege- 
benenfalls im Phenylring ein- bis dreifach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes 
Haloalkoxy subs tituier ten Phenylniederalkoholen verestertes 
Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkyl thio, Amino, niede- 
res Alkylamino, gegebenenf alls am Stickstoff einfach durch 
C3-C3-Cycloalkylniederalkanoyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes aliphatisches Ci-Cg-Alkanoyl, welche jeweils gege- 
benenfalls ein- bis dreifach durch Halogen oder niederes 
Alkoxy substituiert sind, oder durch gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substi- 
tuiertes Phenylniederalkanoyl , oder am Stickstoff ein- oder 
zweifach durch C3-C3-Cycloalkylniederalkyl oder geradketti- 
ges Oder verzweigtes aliphatisches Ci-Cg-Alkyl, welche je- 
weils gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen oder 
niederes Alkoxy substituiert sind, oder durch gegebenen- 
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falls im Phenylring ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, 
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloal- 
koxy sxibstituiertes Phenylniederalkyl , oder auch am Stick- 
stoff mit einer geeigneten Aininoschutzgiruppe sxibstituiertes 
Car bony 1 amino, ein gegebenenf alls ein- bis vierfach unge- 
sattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof fatomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
bis dreifach durch Sticks toff, Sauerstoff und/oder Schwefel 
ersetzt sein konnen iind welches Ringsystem ein- bis drei- 
fach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen- 
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoff atome des 
Ringsystems gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, substi- 
tuiert sein kann, oder 
r5 xind R® auch gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche sie 
gebvinden sind, ein gegebenenf alls 1 bis 3 Doppelbindxingen 
enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis 
10 Ringkohlenstof fa tomen bilden konnen, dessen nicht die 
Substituenten R^ oder R^ tragende Kohlenstoff atome ein- bis 
dreifach durch Schwefel, Sauerstoff und/oder Stickstoff er- 
setzt sein konnen, und welches gegebenenf alls ein- bis 
dreifach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei em benachbarte 
Kohlenstoff atome des Ringsystems gebxmdene Sauerstoff atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R^ und r'7 auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen \md 
R^ und R® gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche sie ge- 
bunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden konnen, 
welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstoff atomen zu einem 
insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof f atome enthaltenden bi- 
cyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbindungen 
anelliert sein kann, wobei die nicht die Substituenten R^ 
Oder R^ tragenden Kohl ens toff atome dieses Cg-CiQ-Ring- 
systems ein- bis dreifach durch Schwefel, Sauerstoff 
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und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen xind wobei dieses 
C^~C^Q-RLngsystem gegebenen£alls ein- bis dreifach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niede- 
res Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoff- 
atome des Ringsystems gebxindene Sauerstof f atome gebunden 
ist, siibstituiert sein kann, und 
r5 Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenylring 

ein- bis dreifach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
Oder 

r8 Tind auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden konnen 

xmd deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenf alls vorhandene 
reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel la' durch geeignete 
Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekennzeichnet , dafi 
man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



O 




n 



worin R^ und R^ obige Bedeutungen besitzen, R^^i vorste- 
hend ftir R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegebe- 
nenf alls subs tituier ten Methylengruppe besitzt, Ar fur gege- 
benenfalls ein- bis dreifach durch niederes Alkyl substitu- 
iertes Phenyl steht, R^^ niederes Alkyl oder gegebenenf alls 
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch mit 
einer geeigneten Schutzgruppe geschutztes Hydroxy substitu- 
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iertes Phenyl oder gegebenenf alls im Phenylring einfach durch 
niederes Alkyl sxibs titular tes Phenylniederalkyl bedeutet iind 
rIIOI fiij^ eine Silyl-Schutzgruppe steht, 

nacheinander mit einer zu deren Deprotonierxing geeigneten 
Base, einem metallorganisclien Reagenz der allgemeinen Formel 
VII, 

yM\oR'% vn 



worin X fiir Halogen steht, ein vierwertiges tibergangs- 
metall bedeutet und R^^ f^jj. niederes Alkyl, Phenyl oder Phe- 
nylniederalkyl steht, iind einem Stereoisomer einer Verbin- 
dung der allgemeinen Foimel VIII, 



O 
II 



^cr^" vm 



worin R^, r6, r7 und n die obigen Bedeutungen besitzen, R^^^. 
die Bedeutxmg von R^ besitzt, wobei allfallige reaktive Grup- 
pen notigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen blockiert 
sind, R^Ol fiir Wasserstof f oder gemeinsam mit R®^^ fiir eine 
C3-C4-Alkylenkette steht xind R^^ eine Amino-Schutzgruppe be- 
deutet, welche bei ihrer Abspaltung ein Sticks toff-Nucleophil 
hinterlaSt, umsetzt zu einem Stereoisomer einer Verbindung 
der allgemeinen Formel IX, 
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worin RlOl, r3^ r5^ r6^ r801^ r901^ rIO^ rHOI, r12 ^ r13 ^ 

n, Ar xind obige Bedeutungen besitzen, 

b) die erhaltene Verbindiing der Formel IX durch Beheindlxing mit 
einem zur Entfernung der Gruppe R^^ geeigneten Reagenz liber- 
fiihrt in eine Verbindiing der allgemeinen Formel Xa, 




worin Rioi, r3, r4, r5^ r6^ r7^ r801^ r901^ rIO^ ^ und Ar obige 
Bedeutungen besitzen und R^^ fiir Wasserstof f Oder eine Silyl- 
schutzgruppe steht und, sofem R^^^ fiir Wasserstof f steht, 
das Stickstof fatom im cyclischen Grundgexiist der entstandenen 
Verbindung der Fortnel Xa mit einer basenstabilen Schutzgruppe 
blockiert und eine gegebenenf alls noch vorliandene Silyl- 
schutzgruppe R^^ abspaltet, und 
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c) zur Herstelliing einer Verbindvmg der allgemeinen Formel la 




la 



worin R^, r2, r3 , r4^ r5^ r7^ r801 und n obige Bedeutimgen 

besitzen ^Ind R^^2 f^^^^ eine basenstabile Schutzgruppe oder ge- 
meinsam mit R®01 fiir eine C3-C4-Alkyleiikette steht, 

ca) eine erlialtene Verbindung der Formel Xa oder eine durch 
Abspaltxing der Silylschutzgruppe R^l entstandene Verbin- 
dung mit einem zur reduktiven Spaltung der Sulf onimidoyl- 
Alkyl-Bindimg geeigneten Reagenz umsetzt, imi eine Ver- 
bindvmg der allgemeinen Formel lb. 




lb 



worin R^Ol, r3, r4^ r5^ r7^ r801^ r902 ^ obige Be- 

deutungen besitzen, zu erhalten, oder 

cb) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R^^^ 
nicht fiir Wasserstoff steht, die Sulf onimidoyl -Alky 1- 
Bindung nach elektrophiler Aktivier\ing der Sulf onimidoyl- 
Einheit unter den Bedingringen einer baseninduzierten Eli- 
minierung spaltet, um eine Verbindung der allgemeinen 
Formel Ic, 
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worin R^, , r5, r6^ r7^ r801^ r902 n obige Bedeutum- 

gen besitzen und R^°2 f^i^ Ci-Cs-Alkyl steht oder fiir ge- 
gebenenf alls im Phenylring ein- oder mehrfach durch nie- 
deres Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder 
niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
steht, dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstof f- 
atome en thai ten kann, zu erhalten, 

iind gewiinschtenf alls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen 
der Formel la wieder abspaltet und gewiinschtenf alls die gegebe- 
nenfalls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Gruhdgeriistes mit einem zur N-Alkylieromg oder einem zur Amid- 
bildxing befahigten Reagenz ximsetzt oder mit einer Aminoschutz- 
gruppe blockiert, xim Verbindiingen der Formel la' zu erhalten. 

2 . Verfah r en nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel lb sowie der hieraus durch Abspaltung 
allenfalls vorhandener Schutzgruppen xand durch Umsetzung der 
allenfalls freien NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen Grund- 
geriistes mit einem zur N-Alkylierung oder zur Amidbildxing befa- 
higten Reagenz oder durch Blockierung der vorgenannten, allen- 
falls freien NH-Gruppe mit einer Aminoschutzgruppe erhaltlichen 
Verbindungen, gemalS Anspruch 1. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Aminoschutzcrruppe 
R^^ in Verbindvmgen der Formel VIII eine basenlabile Schutzgruppe 
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verTvendet wird und worin im Verf ahrensschritt b) als Reagenz zur 
Entfemung der Schutzgruppe R^^ eine Base verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin die basenlabile Schutz- 
gruppe der Fluoren-9-yl-metlxyloxycarbonyl-Rest ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin als Base Piperidin ver- 
wendet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin wenigstens in Verf ah- 
rensschritt a) Toluol als L5sungsiaittel verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin im Verf ahrensschritt ca) 
als Reagenz fiir die reduktive Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl 
Bindung in Verbindungen der allgemeinen Formel Xa Samarium-II- 
iodid verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, worin in den Verbindungen der 
allgemeinen Formeln la', la, lb, Ic, II, IX xand Xa jeweils R^ 
nicht Wasserstoff bedeutet, 

9- Verfahren nach Anspruch 1, worin als Silylschutzgruppe 
Rlioi tert . -Butyldimethylsilyl oder Trimethylsilyl verwendet 
wird. 

10. Verfahren nach Anspiruch 1 zur Herstelliing von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel la*, worin R^ Wasserstoff, Niederal- 
kyl. Phenyl, Phenylniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl be- 
deutet, Oder R^ xmd b7 gemeinsam eine Bindung bilden und R^ und 
R® gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie gebunden 
sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden oder worin R^ gemein- 
sam mit R^ eine C3-C4-Alkylenkette bildet. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 1, 
sowie durch Entfemvmg von gegebenen falls vorhandenen Schutz- 
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gruppen aus Verbindungen der Formel Xa erhaltliche Verbindungen 
und Saureadditionssalze von freien Aminen der Formel Xa, worin 
jeweils der schwef elhaltige Sxibstituent in 5-Position und die 
Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grxindgerxistes in 
trans-Stellving zueinander stehen und worin der Sxibstituent in 
4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen 
Grundgeriistes jeweils in cis-Stellxmg zueinander stelien. 

12. Verbindxingen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 11, 
welche ein sekundares Stickstof fatom im cyclischen Gnandgerust 
enthalten, welches durch die tert* -Butoxycarbonyl-Schutzgruppe 
geschiitzt ist, 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 12, 
worin R^^^ Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit R®^^ eine C3- 
C4-Alkylenkette bildet. 

14. Verwendung von Samarium- (II) -iodid zur reduktiven Desul- 
furierung von Alkyl-Sulfonimidoyl- Verbindungen der allgemeinen 
Formel Xa aus Anspruch 1. 

15 . Verwendung von (Rg) -4 (S) -Isopropyl-2-p-toluoyl-4, 5-di- 
hydxo [1, 2A.^, 3] oxathiazol-2-oxid (Sg) -4 (S) -Isopropyl-2-p-toluoyl- 
4, 5-dihydro[l, 2X^,3]oxathiazol-2-oxid, (Rg) -4 (R) -Isopropyl-2-p- 
toluoyl-4,5-dihydrotl/2A,^,3]oxathiazol-2-oxid xind von (Ss)-4(R)- 
Isopropyl-2-p-toluoyl-4, 5-dihydro [1, 2X^, 3] -oxathiazol-2-oxid in 
Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellxing aza- 
cyclischer Verbindxingen nach Anspruch 1. 

16. Verwendung von [Ss,N(lS) ] -N- [1- [ [tert . -Butyldimethyl- 
silyl) oxy]methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- {4-methylphenyl) - 
sulfoximid und von [Rg^NClR) ] -N- [1- [ [ tert . -Butyldimethylsilyl ) - 
oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl) sulfoxi- 
raid in Verfaliren zur stereochemisch kontrollierten Herstellxong 
azacyclischer Verbindungen nach Anspruch 1. 
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